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Pacientes com diagnóstico de deficiência de hormônio de crescimento na infância (GHD)
devem ser retestados após o tratamento, pois nem todos persistem com GHD. Objetivos:
Fazer avaliação auxológica, reavaliar o eixo GH-IGF-1 e a presença de outras deficiências
hormonais, em pacientes com GHD de início na infância. Material e Métodos: Estudo
retrospectivo e prospectivo de 47 pacientes (32 do sexo masculino) atendidos na UEP do HC-
UFPR, com diagnóstico de GHD na infância, após o tratamento com RhGH. Realizada revisão
dos prontuários, avaliação clínica e laboratorial (GH com ITT, IGF-1, TSH, T4T, LH, FSH,
prolactina, cortisol, testosterona e estradiol). Resultados: Na infância 57% dos pacientes
apresentavam MPHD (deficiência hipofisária múltipla), 43% GHD isolada e 91% GHD idiopática.
No início do tratamento a idade cronológica (IC) era de 12,68 ± 3,03, escore-Z da estatura de
-3,86 ± 1,57, escore-Z da estatura alvo (EA) de -0,91 ± 0,82, idade óssea (IO) de 9,58 ± 3,6
(meninos) e de 9,31 ± 3,48 (meninas); 60% eram pré-púberes. A duração do tratamento foi de
4,51 ± 2,42 anos e a dose de RhGH foi de 0,23 ± 0,02 mg/kg/semana. Final do tratamento: IC
foi de 17,34 ± 2,17, IO foi de 14,92 ± 1,12 (meninos) e de 13,75 ± 1,06 (meninas) e escore-Z
da estatura foi de -1,45 ± 1,27. Avaliação atual: IC foi de 20,6 ± 3,13, escore-Z da estatura final
foi de -1,23 ± 1,24, diferença entre escores-Z da estatura final e EA foi de -0,34 ± 1,38. Em
44% dos pacientes o escore-Z da estatura final era ≥ EA. Não houve diferença entre escores-
Z da estatura final e da EA (p = 0,225).. Avaliação laboratorial: pico de GH < 5 ng/ml no ITT em
35/47 pacientes (74%), IGF-1 baixo em 34/47 (72%), pico de GH < 5 ng/ml e IGF-1 baixo
concomitantes em 33/47 (70%); MPHD ocorreu em 27/34 (79%) e GHD isolada em 7/34
(21%). Pacientes com persistência de GHD tinham menor escore-Z da estatura no início do
tratamento (p < 0,001) e maior velocidade de crescimento no primeiro ano de tratamento
(p = 0,002), ganho de escore-Z de estatura no primeiro ano de tratamento (p = 0,024),
diferença entre escores-Z da estatura final e no início do tratamento (p = 0,002) que os sem
GHD. Pacientes com MPHD apresentaram diferença entre escores-Z da estatura final e no
início do tratamento maior que os com GHD isolada (p = 0,038). Conclusões: a) cerca de
50% dos pacientes atingiram seu potencial genético de estatura; b) 72% dos pacientes
persistem com GHD; c) valores de IGF-1 e picos de GH no ITT foram concordantes em 94%
dos pacientes.
Palavras-chave: deficiência de hormônio de crescimento (GHD); retestagem; estatura final.
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ABSTRACT
Patients with childhood onset growth hormone deficiency (GHD) must be re-evaluated after
GH treatment to confirm GHD in adulthood. Aims: to evaluate auxological parameters, re-
evaluate GH-IGF-1 axis and presence of associated hormonal deficiencies, in patients with
childhood onset GHD. Patients and Methods: evaluation of 47 patients (32 males) followed
at the Pediatric Endocrinology Unit of the Federal University of Paraná Clinics Hospital, with
GHD, after the completion of RhGH treatment. Medical records, prospective medical history,
physical exam, and auxological data were obtained. GH secretion on insulin tolerance test,
IGF-1, TSH, TT4, cortisol, LH, FSH, prolactin, testosterone and estradiol were measured.
Results: Most patients (91%) had idiopathic GHD; 57% had multiple pituitary hormonal
deficiencies (MPHD) and 43% had isolated GHD diagnosed during infancy. At start of treatment
chronological age (CA) was 12.68 ± 3.03 yr, H-SDS -3.86 ± 1.57, bone age (BA) was 9.58 ± 3.6 yr
(boys) and 9.31 ± 3.48 (girls); 60% were prepubertal. Duration of treatment was 4.51 ± 2.42 yr
and RhGH dose was 0.23 ± 0.02 mg/kg/wk. At the end of treatment: CA was 17.34 ± 2.17, BA
14.92 ± 1.12 (boys) and 13.75 ± 1.06 (girls) and H-SDS -1.45 ± 1.27. Prospective data: CA
was 20.6 ± 3.13, final height (FH)-SDS was -1.23 ± 1.24, difference between FH-SDS and
TH-SDS was -0.34 ± 1.38; 44% of patients achieved FH-SDS ≥ TH-SDS. No significant
difference was found between FH-SDS and TH-SDS (p = 0.225). Laboratory evaluation:
GH peak < 5 ng/ml in 35/47 (74%) patients, low IGF-1 in 34/47 (72%) and concordant GH
peak < 5 ng/ml and low IGF-1 33/47 (70%). At reevaluation, 79% of patients with confirmed
GHD had MPHD and 21% had isolated GHD. Patients with persistent GHD had lower H-SDS
at the start of treatment (p< 0,001) whereas HV during first yr of treatment (p = 0,002),
H-SDS gain during first yr of treatment (p = 0.024), difference between FH-SDS and H-SDS
at the start of treatment (p = 0,002) were significantly higher than those without GHD at
retesting. Difference between FH-SDS and H-SDS at the start of treatment was higher in
MPHD patients than those with isolated GHD (p = 0.038). Conclusions: a) about 50% of
patients achieved their genetic potential height; b) GHD was confirmed in 72% of patients at
retesting and, c) IGF-1 and GH peak levels were concordant in 94% of patients.
Key-words: Growth hormone deficiency (GHD); retesting; final height (FH).
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1 INTRODUÇÃO
Os benefícios do tratamento de crianças deficientes de hormônio de crescimento
(GH) com hormônio de crescimento recombinante humano (RhGH) para promover o
crescimento linear são bem conhecidos. Se o tratamento for iniciado precocemente e
mantido por tempo suficiente, crianças afetadas atingem estatura adulta dentro dos
padrões de normalidade (BLETHEN et al., 1997). O objetivo do tratamento é o ganho
estatural, e até pouco tempo preconizava-se que o uso do GH fosse mantido apenas
até que a estatura final fosse atingida.
Estudos mostram que o GH desempenha um papel importante após o
período de crescimento, interferindo na maturação óssea e muscular (SAGGESE
et al., 1996). Pacientes que desenvolveram deficiência de hormônio de crescimento
(GHD) na infância e que persistem deficientes na vida adulta, sofrem conseqüências
mais graves do que aqueles que apresentaram GHD depois de adultos (SHALET, 2004).
Na última década foi descrita a síndrome da GHD em adultos. Caracteriza-se
por alterações da composição corporal, com redução da massa magra e da densidade
mineral óssea (DMO), aumento da massa gorda, em especial da gordura visceral.
Dislipidemias, resistência insulínica, redução da capacidade de exercício, pior qualidade
de vida, maior prevalência de doenças cardiovasculares e mortalidade prematura
também foram observadas (DE BOER, BLOK e VAN DER VEEN, 1995).
Os efeitos benéficos do tratamento com GH em adultos com GHD sobre a
composição corporal, os vários fatores de risco para doença cardiovascular mencionados
acima e o bem-estar já foram demonstrados (JORGENSEN et al., 1989; SALOMON
et al., 1989). Baseados nesses achados muitos países já aprovaram o tratamento
com GH para adultos com GHD.
A literatura mostra discrepâncias quanto à persistência de GHD em adultos
que tiveram diagnóstico na infância (30% a 70%) (TAUBER et al., 1997). Crianças que
apresentam GHD idiopática isolada em sua maioria recupera a reserva normal de GH
quando atingem a estatura final. Isto acontece principalmente naquelas com diagnóstico
2
de GHD parcial. Pacientes com deficiência de múltiplos hormônios hipofisários, com
lesões orgânicas hipofisárias e (ou) hipotalâmicas ou que sofreram irradiação craniana,
possuem maior probabilidade de persistirem com GHD (NICOLSON et al., 1996;
TAUBER et al., 1997; JUUL et al., 1997; HARTMAN et al., 2002).
O Consenso da Sociedade para Pesquisa em Hormônio de Crescimento (GHRS)
sugere que pacientes com diagnóstico de GHD na infância devem ser retestados
quando adultos. O teste de tolerância à insulina (ITT) é considerado o padrão ouro
para a reavaliação da secreção de GH (GHRS, 1998; MOLITCH et al., 2006).
No final da década de 1980, crianças com GHD acompanhadas na Unidade
de Endocrinologia Pediátrica (UEP) do Hospital de Clínicas da UFPR começaram a
receber tratamento com RhGH. Portanto, muitas já atingiram a estatura final. Nem
todas foram retestadas na vida adulta e algumas seguem sem acompanhamento
médico. A necessidade de reavaliar esses pacientes e a carência de publicações
nacionais motivaram a realização deste trabalho.
1.1 OBJETIVOS
Os objetivos deste estudo foram:
- Avaliar auxologicamente os pacientes que apresentaram deficiência de
GH na infância após o término do tratamento com RhGH.
- Reavaliar a função do eixo GH-IGF-1.
- Avaliar a presença ou não de outras deficiências hormonais hipofisárias.
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2 REVISÃO DA LITERATURA
2.1 DEFICIÊNCIA DE GH NA INFÂNCIA
O crescimento é considerado um dos melhores indicadores de saúde na
infância (UNDERWOOD e VAN WYK, 1992). Desvios do padrão normal da estatura e
da velocidade de crescimento (VC) podem indicar um problema de saúde. As alte-
rações da secreção de GH em crianças compreendem um espectro de condições
clínicas, com baixa estatura de intensidade variável.
A real incidência da GHD não é bem conhecida. Estima-se que ela ocorra
em 1: 3.480 a 1: 30.000 nascidos vivos (LINDSAY et al., 1994).
2.1.1 Etiologia
Anormalidades do GH propriamente ditas incluem alterações de síntese,
regulação, secreção e bioatividade.
As alterações de síntese, secreção e bioatividade do GH são habitualmente
esporádicas e heterogêneas. A heterogeneidade existe devido à variedade de causas
de GHD: idiopática, genética, congênita e adquirida. Contudo, a maioria dos casos de
GHD ainda é considerada de natureza idiopática (CAMACHO-HÜBNER e SAVAGE, 2002).
Entretanto, constatou-se que muitos pacientes considerados como portadores de
GHD idiopática apresentavam história de problemas perinatais, tais como apresentação
pélvica, parto a fórceps, sangramento vaginal precoce, trabalho de parto prolongado
ou muito rápido, distress fetal e asfixia (KAPLAN, 1990; OSORIO et al., 2002).
Defeitos de síntese ou liberação de GHRH hipotalâmico são a causa da
GHD na maioria dos pacientes (GROSSMAN et al., 1983). A propósito, alterações do
gene codificador do receptor do hormônio liberador do GH (GHRHR) foram descritas
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como causa de deficiência isolada de GH (WAJNRAJCH et al., 19961 citado por
BOGUSZEWSKI, 2001; SALVATORI et al., 1999).
A GHD em crianças também pode ser secundária a malformações, trauma,
irradiação e infecção de SNC, tumores da região hipotálamo-hipofisária, quimioterápicos
e doenças infiltrativas (KAPLAN, 1990; SIZONENKO et al., 2001).
Recentemente, modelos espontâneos e experimentais de hipopituitarismo
levaram à identificação e caracterização de novos genes codificadores de fatores
de transcrição necessários para o desenvolvimento hipofisário. Foram identificadas
anormalidades moleculares dos fatores de transcrição que causam diferentes formas
de deficiências congênitas dos hormônios hipofisários (PARKS et al., 1999; DELADOEY
et al., 1999).
2.1.2 Apresentação Clínica
A GHD pode se apresentar como uma deficiência hipofisária isolada ou
pode estar associada a outras deficiências de hormônios hipofisários. A deficiência
combinada de TSH é a mais comum e as deficiências de gonadotrofinas e de ACTH
são menos freqüentes (CAMACHO-HÜBNER e SAVAGE, 2002).
No período neonatal, as crianças nascem geralmente com peso e talhe
normais (ALBERTSSON-WIKLAND, NIKLASSON e KALBERG, 1990). Entretanto, pacientes
com deleção ou mutação do gene GH1 nascem com talhe entre 42 e 49cm (KUHLMANN e
MULLIS, 1997; RIVAROLA et al., 1994 citados por SIZONENKO et al., 2001). Podem
apresentar hipoglicemia, icterícia prolongada, micropênis e nistagmo (URZOLA e
CZERNICHOW, 1999; COPELAND, FRANKS e RAMAMURTHY, 1981 citados por
SIZONENZO et al., 2001).
                                           
1WAJNRAJCH, M. P. et al. Nonsense mutation in the human growth hormone-releasing
hormone receptors cause growth failure analogous to the little (lit) mouse. Nat Genet, New York, v.12,
n.1, p.88-90, Jan. 1996.
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Durante a infância, o fenótipo clássico é o de baixa estatura importante,
segmentos corporais não proporcionais (acromicria), bossa frontal, ponte nasal
hipodesenvolvida, atraso na maturação dentária e esquelética, deposição centrípeta
de gordura, voz aguda, musculatura pouco desenvolvida, pênis pequeno e atraso
puberal (RIMOIN, MERIMEE e MCKUSICK, 1966; BRAT et al., 1997 citados por
SIZONENKO et al., 2001). Outros achados clínicos podem estar presentes, a depender
da etiologia e da concomitância de outras deficiências hormonais.
A GHD pode manifestar-se em qualquer idade e apresentar-se com grau
variável de intensidade. A baixa estatura pode ser o único sinal clínico (KAPLAN, 1990;
SIZONENKO et al., 2001).
2.1.3 Diagnóstico
O diagnóstico de GHD na infância é matéria de muitas controvérsias. Requer
a combinação de critérios clínicos, auxológicos, hormonais, radiológicos e genéticos.
A avaliação específica para GHD só deve ser iniciada após a exclusão de
outras causas de baixa estatura, como doenças sistêmicas crônicas, anormalidades
cromossômicas, displasias ósseas, hipotireoidismo e hipercortisolismo.
2.1.3.1 Avaliação clínica e auxológica
Os achados da história clínica e do exame físico que sugerem GHD são: parto
traumático, icterícia prolongada, hipoglicemia neonatal, micropênis, nistagmo, irradiação
craniana, trauma cranioencefálico, infecção de SNC, quimioterapia, consangüinidade,
membro familiar afetado e anormalidades craniofaciais da linha média.
Critérios para a investigação imediata incluem:
- Escore-Z da estatura < -3,0 DP;
- Estatura mais que 1,5 DP abaixo da estatura alvo (EA);
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- Escore-Z da estatura < -2,0 DP e VC durante um ano < -1 DP para a
idade cronológica (IC); ou um decréscimo do escore-Z da estatura
maior que 0,5 por ano em crianças com mais de dois anos de IC;
- Na ausência de baixa estatura, VC < -2 DP por um ano ou < -1,5 DP
mantidos por dois anos;
- Sinais que indiquem lesão intracraniana;
- Sinais de deficiência de outros hormônios hipofisários;
- Sinais e sintomas neonatais de GHD.
Os critérios acima citados foram estabelecidos pela GHRS (2000). Outros
autores recomendam limites diferentes para os mesmos parâmetros auxológicos
(SAGGESE et al., 1998; JUUL et al., 1999; REITER e ROSENFELD, 2003).
A auxologia tem sido usada como instrumento importante na avaliação da
saúde da criança e para o diagnóstico de GHD. Acredita-se que crianças com baixa
estatura têm maior chance de ter GHD do que crianças de estatura normal, e que,
quanto mais baixa for a criança e (ou) quanto menor for a VC, maior a probabilidade
de que o diagnóstico seja GHD (HINTZ, 1998).
Na Austrália, desde 1988, a auxologia é utilizada como critério primário
para a terapia com RhGH e para o diagnóstico de GHD. Os critérios atuais recomendam
que pacientes com estatura abaixo do 1.o percentil e VC inferior ao 25.o percentil sejam
encaminhados para tratamento com RhGH (WERTHER, 1996; COWELL, DIETSCH e
GREENACRE, 1996).
Alguns estudos mostram pouco ou nenhum valor das medidas auxológicas
para diferenciar crianças com GHD clássica das crianças com baixa estatura idiopática,
comparando escore-Z da estatura, IMC, VC e resposta ao tratamento com RhGH no
primeiro ano (ROGOL et al., 1997; BLETHEN, BREEN e ATTIE, 1996).
A utilização da auxologia para o diagnóstico de GHD tem a vantagem de
não ser um procedimento invasivo, ter baixo custo e de definir uma população de
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risco. Contudo, ela não distingue pacientes com GHD daqueles com baixa estatura
idiopática (HINTZ, 1998).
2.1.3.2 Avaliação hormonal
2.1.3.2.1 Dosagem de GH
O diagnóstico de GHD historicamente se baseia nos testes de estímulo para
dosagem de GH (GHST). Os GHST tornaram-se disponíveis a partir de 1960. Desde
então foram desenvolvidos pelo menos 34 testes, com cerca de 189 combinações
diferentes de protocolos (SIZONENKO et al., 2001). Muitos investigadores utilizam os
GHST sem normatização dos valores de acordo com a idade, o sexo, o peso e o
estádio puberal. Não há consenso quanto ao GHST definitivo para o diagnóstico da
GHD (SEICK e BOGUSZEWSKI, 2003).
Em pacientes com suspeita de GHD isolada, dois GHST não responsivos
são necessários para o diagnóstico. Naqueles com anormalidades definidas de SNC,
história de irradiação craniana, deficiência múltipla de hormônios hipofisários (MPHD)
ou com defeitos genéticos, um teste não responsivo é suficiente para o diagnóstico
(GHRS, 2000).
Os estímulos fisiológicos utilizados nos testes para dosagem de GH são jejum,
exercício e sono. Os agentes farmacológicos mais comumente empregados são
insulina, clonidina, arginina, glucagon e levodopa (SIZONENKO et al., 2001).
Do ponto de vista clínico, os GHST não possuem os três elementos que
definem um bom teste diagnóstico: precisão, acurácia e concordância com o
diagnóstico ou a evolução (KRAEMER, 19922, citado por BADARU e WILSON, 2004).
Quando o GH utilizado para tratar GHD era extraído de hipófise humana, os
valores de corte para os GHST eram muito baixos (< 3ng/ml), como forma de garantir
                                           
2KRAEMER, H. C. Evaluating Medical Tests: Objective and Quantitative Guideline, 1992.
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que o tratamento fosse destinado aos pacientes que apresentavam formas mais graves
de GHD (KAPLAN et al., 1968). Paradoxalmente, após 1985, com a possibilidade
ilimitada de produção de RhGH, os valores de corte de GH subiram de 3 a 7ng/ml
para 10ng/ml, sem base científica que justificasse tal elevação (ROSENFELD, 1997;
GHRS, 2000; GANDRUD e WILSON, 2004).
Os valores de corte para os GHST foram estabelecidos sem considerar as
mudanças nos ensaios para dosagem de GH. Os ensaios atuais revelam valores de
GH duas a três vezes mais baixos que os encontrados pelos antigos radioimunoensaios
(GRANADA et al., 1990, GUYDA, 2000).
Existe também grande variabilidade interensaio. Após a avaliação de cinco
ensaios diferentes de GH realizados em quatro laboratórios distintos, concluiu-se que
o mesmo valor de corte não é apropriado para a interpretação dos resultados de
testes medidos por diferentes ensaios (ANDERSSON et al., 1995).
A padronização dos ensaios para dosagem de GH reduziria a confusão
criada pelos diferentes ensaios, melhoraria a acurácia e facilitaria a interpretação
dos GHST (WYATT, MARK e SLYPER, 1995).
Barbarini (2004) avaliou retrospectivamente crianças com baixa estatura
(escore-Z da estatura de -3,3 DP nas meninas e -3,35 DP nos meninos) e (ou)
estatura abaixo do alvo familial, submetidas a pelo menos dois GHST. Constatou que
a resposta do GH nos GHST em crianças com baixa estatura não se correlacionou
com a VC espontânea verificada em um ou dois anos consecutivos.
Na prática, parece que os GHST estão sendo utilizados menos para diagnosticar
GHD e mais para justificar o tratamento com RhGH (BADARU e WILSON, 2004).
A medida da concentração integrada de GH (12 ou 24h) é considerada o
método mais fisiológico para medir a secreção de GH (DONALDSON et al., 1991).
Contudo, requer hospitalização e aumenta os custos da investigação. A GHRS recomenda
que este procedimento seja reservado para as situações de conflito entre os resultados
dos GHST e os valores de IGF-1 (GHRS, 2000).
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Chemaitilly et al. (2003) avaliaram 225 crianças com escore-Z da estatura
menor que -2 DP e/ou escore-Z da VC abaixo de -1 DP, sem outras causas de baixa
estatura, utilizando a medida da concentração integrada de GH durante o sono, um
GHST e a medida do IGF-1. Foi demonstrado que a concentração de GH durante o
sono e a concentração de IGF-1 apresentaram a melhor correlação com os parâmetros
clínicos. Também houve melhor resposta do GH durante o sono do que no GHST em
meninos que receberam priming com testosterona. Isto pode auxiliar a superar as
dificuldades diagnósticas causadas pelo atraso puberal (CHEMAITILLY et al., 2003).
Anormalidades da secreção noturna espontânea de GH podem ocorrer em
crianças com GHST normais e crescimento lento. A freqüência média dos pulsos de
GH é menor, o que resulta em menores concentrações de IGF-1 (DIAMOND et al.,
1998). Os autores não encontraram correlação entre o escore-Z da estatura e a
secreção noturna de GH, como havia sido observado previamente (ALBERTSSON-
WIKLAND e ROSBERG, 1988).
Outros estudos mostram correlação entre a VC e a secreção espontânea
de GH (HINDMARSH et al., 1988; ROSE et al., 1988; SPADONI et al., 1988).
2.1.3.2.2 Dosagem de IGF-1 e IGFBP-3
Insulin-like growth factors (IGFs) e suas proteínas ligadoras (IGFBPs) constituem
uma rede de peptídios dependentes de GH que medeiam algumas das ações biológicas
do GH. IGF-1 e IGFBP-3 são os membros mais dependentes de GH de suas respectivas
famílias e seus níveis dependem tanto do GH endógeno como do exógeno (BADARU
e WILSON, 2004).
Existem referências normatizadas ajustadas para idade, sexo e estádio
puberal para IGF-1 e IGFBP-3 (BLUM et al., 1993; JUUL et al., 1994). Contudo, os
resultados variam entre os laboratórios porque os ensaios não são padronizados.
A maioria dos pesquisadores utiliza como valores de corte o 5.o percentil ou inferior a
-2 DP para definir níveis subnormais (SIZONENKO et al., 2001).
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Estudos comparam a performance do IGF-1 e do IGFBP-3 como medidas
bioquímicas alternativas em relação aos GHST para diagnosticar GHD (ADAN et al.,
1994; NUNEZ et al., 1996). Porém, a maioria dos trabalhos utiliza os valores do GH
nos GHST para definir GHD. Diante das limitações dos GHST, não é surpresa que a
maioria dos trabalhos relate fraca correlação entre os GHST e os valores de IGF-1 e
IGFBP-3 (SIZONENKO et al., 2001).
Existem poucos estudos que avaliam a utilidade diagnóstica do IGF-1 e do
IGFBP-3 nos quais os GHST não tenham sido utilizados para definir GHD. Dos doze
trabalhos avaliados por Sizonenko et al. (2001), apenas dois empregaram outros
critérios como padrão para diagnóstico de GHD (ADAN et al., 1994; TILLMANN et al., 1997).
Adan et al. (1994) avaliaram os níveis de IGF-1 e IGFBP-3 em três subgrupos
de crianças com GHST abaixo de 10µg/L: crianças com “certeza de GHD” (interrupção
da haste hipofisária, GHD familial, hipoglicemia, micropênis, irradiação craniana e
displasia septo-óptica); crianças com “GHD transitória” (pico normal de GH no 3.o
GHST); e “GHD duvidosa” (resposta anormal no GHST, sem alterações na RNM ou
hipoglicemia ou micropênis). Depois compararam com crianças com baixa estatura
idiopática (pico de GH no GHST acima de 10µg/L). Os níveis de IGF-1 e IGFBP-3
foram significativamente mais baixos no grupo com “certeza de GHD” do que nos
grupos com “GHD transitória” ou “GHD duvidosa”, assim como em crianças com
baixa estatura idiopática abaixo de sete anos de idade. Nas crianças com “certeza
de GHD” e nas com “GHD transitória”, a sensibilidade da combinação de IGF-1 e
IGFBP-3 foi de 96% e a especificidade de 92% (ADAN et al., 1994).
Cianfarani et al. (2002) diagnosticaram GHD baseados em critérios antro-
pométricos, hormonais e radiológicos. Avaliaram a sensibilidade e a especificidade
da VC, IGF-1, IGFBP-3 e dos GHST, combinados e isoladamente. Para tanto, estudaram
dois grupos de crianças: um com GHD e outro com baixa estatura idiopática. A sensi-
bilidade e a especificidade do IGF-1 foram de 73% e 95%, respectivamente. A VC
teve sensibilidade de 82% e especificidade de 43%. Devido à alta especificidade do
IGF-1 e a alta sensibilidade da VC, os autores avaliaram a combinação de IGF-1 e
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VC. Com essa combinação de IGF-1 e VC, apenas um dos 33 pacientes com GHD
apresentou valores normais de IGF-1 e VC, enquanto apenas uma das 56 crianças
apresentou IGF-1 e VC abaixo do normal. IGF-1 e VC juntos mostraram sensibilidade
de 95% e especificidade de 96% (CIANFARANI et al., 2002).
Outros autores encontraram diferenças significativas entre os valores
médios de IGF-1 e IGFBP-3 entre crianças com baixa estatura com GHD clássica e
crianças sem GHD. A sensibilidade e a especificidade encontradas estão no quadro 1.
QUADRO 1 - SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DE IGF-1 E IGFBP-3
IGF-1 IGFBP-3
Sensibilidade (%) Especificidade (%) Sensibilidade (%) Especificidade (%)
Rosenfeld et al. (1986) 82 80 - -
Juul e Skakkebaek (1997) 69 78 53 85
Tillmann et al. (1997) 34 72 22 92
FONTE: Rosenfeld et al. (1986); Juul e Skakkebaek (1997); Tillmann et al. (1997)
A mensuração de IGF-1 e IGFBP-3 é mais reprodutível, mais fácil e menos
onerosa que os GHST. A variação circadiana é mínima, o que permite dosagens em
amostras isoladas, colhidas a qualquer hora do dia (ROSENFELD, 1997). Os níveis de
IGF-1 e IGFBP-3 são consistentemente baixos em crianças com GHD acentuada. Valores
baixos na ausência de doenças crônicas são altamente sugestivos de GHD
(ROSENFELD et al., 1995; LOCHE et al., 2002a).
Nos pacientes com GHD de início abrupto, dosagens de IGF-1 e IGFBP-3
são mais específicas e convenientes do que os GHST (ROSENFELD et al., 1995).
Em contrapartida, o IGF-1 depende do sexo, da idade e do estádio puberal.
Em crianças normais abaixo de seis anos de idade, a concentração de IGF-1 pode ser
baixa o suficiente para sobrepor-se aos valores encontrados nas crianças com GHD
(SHALET et al., 1998). Os níveis de IGF-1 também são influenciados pela desnutrição,
por hepatopatias, nefropatias, diabetes melito e hipotireoidismo (SIZONENKO et al., 2001).
Apesar de problemas metodológicos e da interferência de várias condições
clínicas, as medidas de IGF-1 e IGFBP-3 desempenham um papel importante na
avaliação diagnóstica da GHD.
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2.1.3.3 Avaliação radiológica
A ressonância nuclear magnética (RNM) da região hipotálamo-hipofisária é
um instrumento valioso para definir anormalidades anatômicas associadas à GHD.
É um método não invasivo que pode ajudar a esclarecer o diagnóstico e apontar a
causa da GHD (BADARU e WILSON, 2004).
Com exceção de pacientes com GHD de causa genética, a GHD grave é
pouco freqüente em indivíduos com RNM normal (MAGHNIE et al., 1999; COUTANT
et al., 2001; OSORIO et al., 2002). A RNM em crianças com GHD “idiopática” apresenta
anormalidades estruturais em mais de 80% dos casos (GUYDA, 2000).
O diagnóstico de GHD é fortemente baseado no achado de lobo hipofisário
posterior ectópico ou pela combinação de haste hipofisária hipoplásica e hipoplasia
do lobo anterior. Tillmann et al. (2000) mostraram que esses achados são altamente
específicos (100% e 89%, respectivamente) e preditivos (valor preditivo positivo de
100% e 79%, respectivamente) para GHD (definida como pico de GH < 5,8µg/L no
GHST). Tais anormalidades anatômicas constituem a síndrome de interrupção da
haste hipofisária. Crianças com essas alterações tendem a ter formas mais graves
de GHD e são mais predispostas à MPHD (ARGYROPOULOU et al., 1992; CHEN
et al., 1999).
Loche et al. (2002b) repetiram GHST em 33 crianças pré-púberes com RNM
normal. A retestagem foi feita um e seis meses após o diagnóstico inicial de GHD
(pico de GH < 10µg/L). Nenhuma das crianças entrou em puberdade ou foi tratada
com GH. Na retestagem, 28 dos 33 pacientes tiveram pico de GH ≥ 10µg/L.
Os autores concluíram que pacientes com resposta subnormal de GH aos GHST e
com RNM normal devem ser reavaliados antes que se faça o diagnóstico definitivo
de GHD (LOCHE et al., 2002b).
A tomografia computadorizada (TAC) da região hipotálamo-hipofisária é
particularmente importante nos pacientes com lesões expansivas, especialmente
nos casos de craniofaringeomas, nos quais a presença de calcificações é um achado
freqüente (TSUDA et al., 1997).
13
2.1.3.4 Avaliação genética
Cerca de 5% a 30% das crianças com GHD têm um parente de primeiro
grau afetado, o que enfatiza o papel das causas genéticas (ROSENFELD, 2002).
Os fatores que sugerem causa genética para a GHD são: idade precoce de
início do retardo de crescimento, história familiar positiva ou consangüinidade,
escore-Z da estatura menor que -3 DP, resposta de GH muito baixa nos GHST e
níveis muito baixos de IGF-1 e IGFBP-3 (GHRS, 2000).
Nas últimas duas décadas a influência de mutações genéticas sobre o
desenvolvimento e a função hipotálamo-hipofisária tornou-se evidente. Vários fatores
de transcrição, cruciais para o desenvolvimento, diferenciação e funcionamento da
hipófise anterior foram identificados (PROP1, POU1F1, HESX1, LHX3 e PITX2) (DATTANI,
2004; DATANI, 2005). Mutações nos genes dos fatores de transcrição afetam a
organogênese da hipófise anterior e causam GHD, geralmente combinada com outras
deficiências hormonais (revisado por BOGUSZEWSKI, 2001).
Mutações nos genes que codificam o GH (GH1) e o receptor do GHRH (GHRHR)
são a causa genética mais comum de deficiência isolada de GH (IGHD) (SIZONENKO
et al., 2001; BADARU e WILSON, 2004).
Foram descritos quatro tipos de alterações Mendelianas do gene GH1
(MOSELEY e PHILLIPS, 2000 citados por MOLITCH et al., 2006). GHD isolada tipos IA
e IB são autossômicas recessivas e cursam com níveis indetectáveis ou muito
baixos de GH. Pacientes com GHD tipo IA freqüentemente desenvolvem anticorpos
anti-GH quando tratados com GH. A GHD tipo II é autossômica dominante com
apresentação clínica de intensidade variável. A GHD tipo III é ligada ao X e
geralmente associada à hipogamaglobulinemia.
A mutação do PROP1 dá origem à forma genética mais comum de MPHD.
Estima-se que 30% a 60% dos pacientes com MPHD tenham mutações do PROP1
(DELADOEY et al., 1999).
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Mutações do HESX1 resultam em defeitos do SNC específicos da linha média,
incluindo agenesia de corpo caloso, anormalidades do nervo óptico, hipoplasia hipofisária,
ectopia hipofisária posterior e hipopituitarismo associado (DATTANI et al., 1998;3
BRICKMAN et al., 20014; THOMAS et al., 20015; citados por BADARU, WILSON, 2004).
Pfaffle et al. (2003) realizaram análise de mutações em 366 pacientes,
sendo 57% com IGHD e 43% com MPHD. Amostras de DNA dos indivíduos com IGHD
foram analisadas para mutações de GH1 e GHRHR. Pacientes com MPHD foram
testados para mutações dos genes HESX1, PROP1, POU1F1 e LHX3. Mutações foram
identificadas em 43 pacientes (12%), na seguinte ordem: PROP1 (56%), GH1 (23%),
POU1F1 (10%), GHRHR (9%), HESX1 (1%) e LHX3 (1%) (PFAFFLE et al., 20036,
citado por BADARU e WILSON, 2004).
Atualmente os testes para a maioria das mutações genéticas conhecidas
estão disponíveis apenas em laboratórios de pesquisa.
2.1.4 Tratamento
Pacientes com diagnóstico de GHD devem ser tratados com RhGH o mais
precocemente possível (SAENGER, 2002). Informações obtidas de ensaios clínicos e
de bancos de dados mundiais (Kabi International Growth Study - KIGS; National
Cooperative Growth Study - NCGS) sugerem que o tratamento com RhGH é seguro e
eficaz (DAVEMPORT, 1999).
                                           
3DATTANI, M.T. et al. Mutations in the homeobox gene HESX1/Hesx1 associated with
septo-optic dysplasia in human and mouse. Nat Genet, New York, v.19, n.2, p.125-133, June 1998.
4BRICKMAN, J. M. et al. Molecular effects of novel mutations in Hesx1/HESX1 associated
with human pituitary disorders. Development, London, v.128, n.24, p.5189-5199, Dec. 2001
5THOMAS, P. Q. et al. Heterozygous HESX1 mutations associated with isolated congenital
pituitary hypoplasia and septo-optic dysplasia. Hum Mol Genet., Oxford, v.10, n.1, p.39-45, Jan. 2001.
6PFAFFLE, R. W. et al. Relationship between genotype and hormonal phenotype in genetic
disorders of hypothalamic-pituitary axis. Pediatr Res, Baltimore, v.53, 155A, 2003.
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O RhGH deve ser administrado por via subcutânea, diariamente, à noite, na
dose de 0,025 a 0,05mg/kg/dia (0,075 a 0,15UI/kg/dia). A monitorização do tratamento
deve ser feita com intervalos de três a seis meses (GHRS, 2000).
O objetivo principal do tratamento é a normalização da estatura durante a
infância e a obtenção de estatura adulta normal.
Estudos procuram avaliar critérios preditivos da resposta ao tratamento
com RhGH em crianças com GHD. Os fatores que parecem influenciar ou predizer a
resposta ao tratamento incluem: intensidade da deficiência, EA, idade de início de
tratamento, duração do tratamento e a dose de RhGH utilizada (GHRS, 2000). Entretanto,
todos estes parâmetros têm erros importantes em casos individuais, limitando seu
uso. Contudo, pacientes com deficiências de GH mais graves respondem melhor ao
tratamento (TAUBER et al., 1997).
Thomas et al. (2001b) avaliaram 61 pacientes tratados com RhGH por GHD
idiopática. A variável que apresentou maior correlação com a estatura final foi o
escore-Z da EA. A influência da EA também foi observada por outros autores (RIKKEN,
MASSA, WIT, 1995; CACCIARI, CICOGNARI e PIRAZZOLI, 1997, CUTFIELD et al., 1999;
THOMAS et al., 2001b).
Escore-Z da estatura no início do tratamento, escore-Z da estatura no início da
puberdade e VC no primeiro e segundo anos de tratamento também se correlacionam
significativamente com a estatura final (THOMAS et al., 2001b; REITER et al., 2006).
Outras variáveis com correlação significativa foram o escore-Z do peso e
do comprimento ao nascimento (CUTFIELD et al., 1999; BERNASCONI et al., 2000;
THOMAS et al., 2001b).
Da análise de 337 pacientes pré-púberes, com diagnóstico de GHD idiopática
(pico de GH < 20mUI/L no GHST) do banco de dados do KIGS do Reino Unido, Cole,
Hindmarsh e Dunger (2004) constataram que crianças mais novas cresceram melhor,
os valores de GH eram maiores nas crianças com maior IC e que a resposta ao
RhGH foi melhor nas crianças com menor escore-Z de estatura e maior escore-Z do
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peso. Estatura alvo, peso de nascimento e valores de GH nos GHST apresentaram valor
preditivo apenas no primeiro ano de tratamento (COLE, HINDMARSH e DUNGER, 2004).
Bell e Dana (1998) constataram que a resposta ao tratamento com RhGH
em pacientes com baixa estatura e pico de GH abaixo de 10µg/L nos GHST foi
semelhante à das crianças com baixa estatura e pico de GH acima de 10µg/L (BELL
e DANA, 1998).
Rogol, Breen e Attie (1996) encontraram forte correlação entre a VC no
primeiro ano de tratamento e a concentração integrada de GH obtida em 12 horas.
Não houve correlação com os resultados dos GHST. Previamente foi demonstrado
que a resposta terapêutica tem melhor correlação com a VC pré-tratamento do que
com os valores de GH obtidos nos GHST ou encontrados na secreção espontânea
(SCHARTZ et al., 1990).
O ideal seriam modelos preditivos de curto prazo para prever a resposta ao
tratamento em longo prazo. IGF-1, IGFBP-3, marcadores urinários do turnover ósseo
e resposta auxológica combinados podem aumentar a acurácia e a sensibilidade do
modelo preditivo da resposta ao GH em casos individuais (BLETHEN et al., 1997).
Presença de anormalidades hipotálamo-hipofisárias na RNM é um fator
preditivo mais acurado da resposta ao tratamento com GH do que os GHST
(COUTANT et al., 2001; ZENATY et al., 2003).
Zenaty et al. (2003) avaliaram a resposta ao tratamento com GH em 69
crianças pré-púberes com GHD não adquirida (pico de GH < 10µg/L no GHST), de
acordo com a presença ou ausência de anormalidades congênitas hipotálamo-
hipofisárias na RNM. Após três anos de tratamento com GH, o ganho médio de altura
foi significativamente melhor no grupo com alterações na RNM (2,2 DP vs 1,6 DP).
Coutant et al. (2001) avaliaram a resposta em longo prazo ao tratamento
com GH de acordo com os achados de RNM em 146 crianças com baixa estatura.
A amostra incluiu 63 crianças com GHD idiopática (GHST < 10µg/L) tratadas com
RhGH e 83 crianças com baixa estatura idiopática, 32 tratadas com RhGH e 51 não
tratadas. Síndrome de interrupção da haste hipofisária foi encontrada em 65% dos
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pacientes com GHD grave (pico de GH < 5µg/L) e em nenhum dos pacientes com
GHD parcial (pico de GH de 5 a 10µg/L). A resposta ao tratamento com RhGH foi
significativamente maior no grupo com GHD e RNM alterada que no grupo com RNM
normal (escore-Z da estatura final -1,1 DP vs -1,7 DP). Pacientes com GHD grave e
RNM normal apresentaram resposta semelhante aos que tinham GHD parcial e com
RNM normal. Crianças com GHD e RNM normal atingiram altura final semelhante
àquelas com baixa estatura idiopática (COUTANT et al., 2001).
Estudos recentes mostraram que o genótipo do exon-3 do GHR pode influenciar
a resposta ao tratamento com RhGH. A VC no primeiro ano de tratamento e a estatura
final foram maiores em pacientes com GHD que apresentavam polimorfismos do
exon-3 do GHR (JORGE et al., 2005; BOUGNÉRE, 2005). Contudo, outros autores
não confirmaram estes achados (BLUM et al., 2005).
2.1.5 Estatura Final
Melhorar a estatura final é o objetivo principal do tratamento com GH em
crianças com GHD. Contudo, há poucos dados sobre o efeito do tratamento sobre a
estatura adulta. Estudos históricos sobre a estatura adulta são difíceis de serem
comparados devido a diferenças na duração do tratamento, definições de estatura
final, preparações hormonais, protocolos de tratamento, populações de pacientes,
assim como interrupção precoce do tratamento e a falta de estudos pós-tratamento
(FRINDIK e BAPTISTA, 1999).
A estatura adulta verdadeira de indivíduos tratados com GH apenas pode
ser certificada quando o acompanhamento permite verificar que o crescimento está
completo. Estudos em longo prazo são importantes porque a estatura final de
pacientes com GHD muitas vezes é atingida com IC maior do que a da população
normal. Também porque pode ocorrer crescimento adicional após o término do
tratamento com GH (CHIPMAN et al., 1995).
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Crianças com GHD raramente são acompanhadas ou tratadas até que seu
potencial máximo de estatura seja atingido. A terapia com GH freqüentemente é
interrompida devido à satisfação do paciente com a estatura obtida, por ter completado
os protocolos, por decisão do médico, por complacência ou por pouca eficácia do
tratamento (CHIPMAN et al., 1995; KEMP, 1996).
Raramente os pacientes são acompanhados após o tratamento com GH, e a
documentação da estatura adulta geralmente não existe (FRINDIK e BAPTISTA, 1999).
Dados sobre a estatura adulta real de pacientes com GHD confirmada e
não tratada são extremamente raros. Wit, Kamp e Rikken (1996) descreveram 36
pacientes com GHD isolada não tratada. A média do escore-Z da estatura foi de -4,7
DP (-6,0 a -3,9) (WIT, KAMPe RIKKEN, 19967, citados por FRINDIK e BAPTISTA, 1999).
Meninas tratadas com GH extraído de hipófises humanas atingiram estatura
final de -4,7 a -1,2 DP e as tratadas com doses maiores de RhGH alcançaram estatura
final de -1,4 a -0,5 DP. Meninos que receberam GH pituitário atingiram estatura final
de -3,6 a -1,1 DP, enquanto os tratados com RhGH alcançaram escore-Z de estatura
entre -1,3 e -0,7 DP (WIT, KAMP e RIKKEN, 19968, citados por FRINDIK e BAPTISTA, 1999).
Apesar da disponibilidade de RhGH, estudos em longo prazo mostram que
a maioria dos pacientes não atinge o potencial genético da EA. A média do escore-Z
da estatura final de 121 pacientes tratados nos ensaios clínicos da Genentech foi de
-0,7 DP; porém 106 indivíduos apresentaram escore-Z de estatura 2 DP abaixo da
estatura normal adulta americana e escore-Z da estatura final -0,5 DP menor que a
EA (BLETHEN et al., 1997).
O escore-Z da estatura final foi de -0,7 ± 1,1 DP nos pacientes avaliados
por Thomas et al. (2001b). Outros estudos referem estatura final com escore-Z entre -
                                           
7WIT, J. M.; KAMP, G. A.; RIKKEN, B. Spontaneous growth and response to growth hormone
treatment in children with growth hormone deficiency and idiopathic short stature. Pediatr Res, Baltimore,
v.39, n.2, p.295-302, Feb. 1996.
8WIT, KAMP e RIKKEN, op. cit.
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3,0 e -0,7 DP (BLETHEN et al., 1997; CACCIARI, CICOGNANI e PIRAZZOLI, 1997;
CUTFIELD et al., 1999; CHIPMAN et al., 1995; FRISCH e BIRNBACHER, 1995; RIKKEN,
MASSA e WIT, 1995; SEVERI, 1995; DE LUCA et al., 1996; RANKE et al., 1997; AUGUST,
JULIUS e BLETHEN, 1998; BIRNBACHER, RIEDL e FRISH, 1998). Na maioria desses
estudos os pacientes receberam esquemas diferentes de tratamento, com grande
variação de doses de GH.
Poucos trabalhos referem a estatura final em pacientes com GHD idiopática
tratados exclusivamente com RhGH. Brämswig, Schlosser e Kiese (1995) relataram
escore-Z da estatura final de -1,1 ± 0,9 DP (comparado com a referência Suíça),
Blethen et al. (1997) relataram escore-Z de -0,7 ± 1,4 DP (comparada com a
referência americana) e Cacciari, Cicognani e Pirazzoli (1997) encontraram escore-Z
de -1,3 ± 0,9 DP (referência de Tanner).
Em um subgrupo do KIGS constituído de 69 pacientes suecos com GHD
idiopática, o escore-Z da estatura final foi de -0,3 DP (CUTFIELD et al., 1999).
Reiter et al. (2006) analisaram a estatura final de 1258 pacientes com GHD
idiopática, tratados com RhGH, do banco de dados do KIGS (78% de caucasianos e
22% de japoneses). Os caucasianos atingiram estatura final de -0,8 e -1,0 DP para o
sexo masculino e feminino, respectivamente. Pacientes com MPHD (40%) alcançaram
estatura final de -0,7 e -1,1 DP para o sexo masculino e feminino, respectivamente.
Pacientes japoneses apresentaram estatura final mais baixa (-1,6 DP no sexo
masculino e -2,1 DP no sexo feminino).
Maghnie et al. (2006) avaliaram 88 pacientes com GHD tratados com
RhGH. Os que apresentaram GHD isolada atingiram estatura final de -0,9 e -0,4 para
o sexo masculino e feminino, respectivamente. Pacientes com MPHD alcançaram
estatura final de -0,7 e -0,8 para o sexo masculino e feminino, respectivamente.
A diferença entre o escore-Z da estatura final e o escore-Z da EA é a melhor
maneira de avaliar se o paciente atingiu seu potencial genético de estatura. Nos
pacientes caucasianos avaliados por Reiter et al. (2006) esta diferença foi de -0,2 a
-0,4 no sexo masculino e -0,4 a -0,5 no sexo feminino. Nos indivíduos japoneses a
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diferença foi de 0,1 a 0,2 no sexo masculino e -0,3 a -0,6 no sexo feminino. Ambos
os grupos parecem ter atingido estatura final próxima de seus potenciais genéticos.
Entretanto, a interpretação dos resultados encontrados nos japoneses é complicada
pela tendência secular atual da população, pois as estaturas dos pais não representam
necessariamente o potencial genético real da geração atual (REITER et al., 2006).
Nos pacientes caucasianos, a estatura final relatada por Reiter et al. (2006)
é maior do que a descrita previamente por Cutfield et al. (1999) do banco de dados
do KIGS (-0,9 a -1,2 DP) e por August, Julius e Blethen (1998) do NCGS (-1,3 a -1,9 DP).
Nos pacientes europeus, os resultados recentes são semelhantes aos
relatados pelos primeiros ensaios clínicos da Genentech (-0,7 DP) (BLETHEN et al.,
1997) e dos pacientes da Bélgica (-0,8 DP) (THOMAS et al., 2001b). A estatura final
foi inferior à EA, com exceção dos pacientes belgas.
Contudo, é possível atingir a EA. Pacientes suecos tratados com doses
européias convencionais de RhGH atingiram média do escore-Z de estatura final de
-0,32 DP, equivalente à EA (CUTFIELD et al., 1999).
A dose média de RhGH utilizada nos pacientes europeus é de aproxi-
madamente 0,18 mg/kg/semana (0,54UI/kg/semana), enquanto pacientes americanos
(Genentech) recebem 0,3mg/kg/semana (0,9UI/kg/semana). Entretanto, a comparação
dos dados de estatura final entre pacientes europeus e americanos sugere que
doses maiores de GH têm impacto limitado sobre a estatura final (REITER et al., 2006).
A idade de início de tratamento tem correlação inversa com a resposta ao
tratamento. Em crianças que iniciaram tratamento antes de um ano de idade a
estatura média atingida após oito anos de tratamento foi de -0,4 DP (HUET, 1999).
Em pacientes que receberam RhGH antes dos 5 anos de idade, não houve diferença
da estatura final alcançada em relação à EA (-0,9 versus -0,7) (DE LUCA et al., 1996).
Estudos mostraram que o desenvolvimento puberal espontâneo em pacientes
com GHD poderia causar impacto negativo sobre a estatura final (HIBI et al., 1989;
21
WIT, KAMP, RIKKEN, 19969 citados por REITER et al., 2006). O ganho de estatura de
pacientes que necessitaram de indução de puberdade foi maior do que naqueles
que tiveram puberdade espontânea (RANKE et al, 1997; BUTENANDT et al.,1998).
Deve-se considerar que pacientes que necessitaram de indução de puberdade
apresentavam MPHD, maior grau de GHD e parâmetros auxológicos diferentes no
início do tratamento. Entretanto, as diferenças entre estatura final de pacientes com ou
sem puberdade espontânea desapareceram quando se considerou a EA (BLETHEN
et al., 1997; THOMAS et al., 2001b). A estatura final de pacientes com GHD que
tiveram puberdade induzida foi comparada com a de pacientes que apresentaram
puberdade espontânea, após longo período de tratamento com RhGH. A estatura
final dos pacientes com GHD isolada e puberdade espontânea foi semelhante à de
pacientes com MPHD e puberdade induzida (MAGHNIE et al., 2006). Contudo, nesse
estudo a IC de indução da puberdade foi semelhante à IC da puberdade espontânea,
e superior à IC de indução relatada por outros autores (HIBI, et al., 1989).
Estudos recentes sugerem que o uso de análogos de LHRH (LHRH-A)
poderia melhorar a estatura final de pacientes com GHD (MERICQ et al., 2000; MUL
et al., 2001; SAGGESE et al., 2001; TAUBER et al., 2003). A experiência do NCGS
(KOHN, JULIUS e BLETHEN, 1999) e a avaliação do banco de dados do KIGS (REITER
et al., 2003) não mostraram benefício do uso de LHRH-A sobre a estatura final em
pacientes com GHD.
Pacientes com GHD idiopática podem atingir estatura final normal quando
tratados com doses adequadas de RhGH (0,16 a 0,23mg/kg/semana ou 0,48 a
0,69UI/kg/semana). A maioria dos indivíduos atinge estatura final dentro da EA
(BLETHEN et al., 1997; CACCIARI, CICOGNANI, PIRAZZOLI, 1997; CUTFIELD et al.,
1999; THOMAS et al., 2001b).
                                           
9WIT, KAMP e RIKKEN, op. cit.
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2.2 DEFICIÊNCIA DE GH NO ADULTO
2.2.1 Características Clínicas
A síndrome da GHD em adultos recentemente foi caracterizada como uma
entidade clínica específica (DE BOER, BLOCK e VAN DER VEEN, 1995).
Adultos com GHD apresentam alterações da composição corporal: aumento
de massa gordurosa, preferencialmente da gordura visceral e redução da massa magra
(HOFFMAN et al., 1995; BESHYAH et al.,1995).
Osteopenia pode ocorrer em adultos com GHD. A DMO em adultos com
GHD grave é 1 DP abaixo da média, mesmo quando se excluem os efeitos possíveis
causados pelo hipogonadismo ou pela reposição inadequada de glicocorticóides
(ROSEN et al., 199310, citado por MOLITCH et al., 2006). Aproximadamente 35% dos
pacientes adultos com GHD de início na infância e 20% dos indivíduos com início na
vida adulta têm escore-T da DMO abaixo de -2,5 DP. A idade de início e a intensidade
da GHD parecem determinar a gravidade da osteopenia (COLAO et al., 1999).
Adultos com GHD apresentam aumento de fatores de risco para doenças
cardiovasculares: dislipidemias, hipertensão arterial, marcadores inflamatórios elevados
e resistência insulínica. Aumento do colesterol total, LDL-colesterol, redução do HDL-
colesterol e aumento da apolipoproteína-B foram encontrados em 26 a 45% dos
pacientes (BENGTSSON et al., 1999; CONCEIÇÃO et al., 2003).
                                           
10ROSEN, T. et al. Reduced bone mineral content in adult patients with growth hormone
deficiency. Acta Endocrinol (Copenh), v.129, n.3, p.201-206, Sep. 1993.
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Aumento da espessura da íntima média das artérias e anormalidades
dinâmicas da parede arterial foram descritas em adultos com GHD (SMITH et al.,
200211; LEONSSON et al., 200212 citados por MOLITCH et al., 2006). A função
cardíaca pode estar prejudicada devido à redução da parede posterior do ventrículo
esquerdo, da espessura do septo interventricular e da massa ventricular direita
(COLAO et al., 2003).
Estudos epidemiológicos mostraram que adultos com hipopituitarismo têm
mortalidade maior do que a população normal (ROSEN e BENGTSSON, 1990; SHALET,
RAHIM e TOOGOOD, 1996). As causas da mortalidade prematura são doenças
cardiovasculares e cerebrovasculares. Em função de cirurgias, irradiação craniana e
outras terapias hormonais de reposição, não se pode concluir que a mortalidade
prematura seja resultado apenas da GHD (MOLITCH et al., 2006).
Trabalho recente que avalia um grupo homogêneo de adultos com GHD isolada
por mutação homozigótica do gene do GHR, não tratados, encontrou aumento da
adiposidade abdominal, LDL-colesterol e proteína-C reativa. Entretanto, a comparação
com grupo controle não mostrou aumento da espessura da parede da carótida ou
outras evidências de aterosclerose prematura (OLIVEIRA et al., 2006).
Resultados da avaliação da qualidade de vida dos adultos com GHD são
variáveis. Energia e vitalidade são as áreas mais afetadas (MCGAULEY, 1989). Aumento
de ansiedade, depressão, labilidade emocional, insatisfação com a imagem corporal,
isolamento social e problemas de memória também são descritos.
                                           
11SMITH, J. C. et al. Effects of GH replacement on endothelial function and large artery
siffness in GH-deficient adults: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Clin Endocrinol
(Oxf), v.56, n.4, p.493-501, Apr. 2002.
12LEONSSON, M. et al. Intima-media thickness in cardiovascularly asyntomatic
hypopituitary adults with growth hormone deficiency: relation to body mass index, gender, and other
cardiovascular risk factors. Clin Endocrinol (OXF), v.57, n.6, p.751-759, Dec. 2002
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2.2.2 Diagnóstico
Como as características clínicas da GHD em adultos são inespecíficas, o
diagnóstico laboratorial é fundamental.
A investigação em adultos deve ser realizada quando houver evidências de
doença hipotálamo-hipofisária, história de irradiação ou trauma craniano e nos casos
de GHD de início na infância (GHRS, 1998; ABS, 2003).
A concentração de GH em adultos pode ser avaliada diretamente por meio
da concentração urinária, da secreção espontânea ou pelos GHST; e indiretamente,
pela dosagem de IGF-1 (ABS, 2003).
Valores da concentração urinária de GH em adultos com GHD, assim como
os resultados da secreção espontânea de GH em 24 horas, apresentam grande
sobreposição com os valores encontrados em adultos normais. Entre os pacientes
com hipopituitarismo, 26% tiveram concentração de GH na faixa de normalidade e
37% dos indivíduos normais apresentaram valores de GH subnormais. A capacidade
de discriminação foi menor quando os pacientes foram estratificados por idade
(REUTENS et al., 1995; BATES et al., 1995).
A relação entre IGF-1 e GHD foi avaliada em 1034 pacientes com diagnóstico
prévio de GHD. Aproximadamente 86% dos pacientes acima de 30 anos e 42% dos
indivíduos acima dos 50 anos tiveram valores de IGF-1 indicativos de GHD. O valor
diagnóstico do IGF-1 foi ainda menor nos pacientes com GHD isolada que nos
pacientes com GHD associada com a deficiência de um outro hormônio hipofisário.
Valores baixos de IGF-1 associados a três ou mais deficiências de hormônios
hipofisários são fortemente sugestivos de GHD, com valor preditivo de 95% (ABS
et al., 1999; MOLITCH, 2002).
Atualmente, o ITT é o método de escolha para diagnosticar GHD em adultos
(GHRS, 1998; MOLITCH et al., 2006). Hoffman et al. (1994) compararam a resposta do
GH no ITT com a concentração média de GH em 24 horas, IGF-1 e IGFBP-3. A variação
do pico de GH de pacientes com GHD (< 0,2 a 3,1ng/ml) foi claramente distinta da
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obtida nos indivíduos sem GHD (5,3 a 42,5ng/ml); ao contrário da avaliação das
concentrações de GH em 24 horas, IGF-1 e IGFBP-3, que mostrou sobreposição para
ambos os grupos.
Picos de GH no ITT de 3 a 5ng/ml são considerados anormais e valores
menores que 3ng/ml são indicativos de GHD grave. Esta definição é válida para
radioimunoensaio com anticorpos policlonais calibrado contra uma preparação derivada
de hipófise, IRP 80/505 (1mg = 2,6UI) (GHRS, 1998; MOLITCH et al., 2006).
Apesar da boa sensibilidade do ITT, seu baixo grau de reprodutibilidade em
adultos normais coloca sua sensibilidade em dúvida. O ITT não foi avaliado em um
grupo grande de pacientes com GHD, nem em subgrupos com idades diferentes.
A maioria dos grupos controles é formada por indivíduos jovens, não obesos e sem
as comorbidades encontradas nos pacientes com GHD (ABS, 2003). O ITT pode ser
desagradável para o paciente e raramente resulta em seqüelas graves (JONES et al.,
199413, citado por ABS, 2003). É contra-indicado em casos de epilepsia e cardiopatia
isquêmica. Deve ser realizado em unidades especializadas.
Embora o ITT seja o padrão ouro para diagnóstico de GHD em adultos, suas
limitações sugerem a necessidade de métodos diagnósticos adicionais. A combinação
de GHRH e arginina parece distinguir claramente pacientes com GHD de indivíduos
normais. Pico de resposta de GH de 9ng/ml após a administração de GHRH mais
arginina correlaciona-se com pico de GH de 3ng/ml obtido no ITT e indica GHD
grave. Valores de GH menores que 5ng/ml no ITT correspondem a níveis de GH
abaixo de 16,5ng/ml no teste combinado GHRH e arginina. A diferenciação do pico
de GH em resposta ao GHRH mais arginina entre indivíduos normais (16,1-119ng/ml) e
pacientes com GHD (pico máximo de 9,5ng/ml) também foi possível. A sensibilidade
                                           
13JONES, S. L. et al. An audit of the insulin tolerance test in adult subjects in an acute investigation
unit over one year. Clin Endocrinol (OXF), v.41, n.1, p.123-128, July 1994.
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e a especificidade do teste de estímulo com GHRH e arginina foram de 100% e
95,8%, respectivamente. O teste não é influenciado pela idade (GHIGO et al., 1996).
A capacidade do teste do GHRH e arginina de diferenciar indivíduos normais
de pacientes com GHD foi comparada ao ITT. A resposta média do GH ao ITT em pacientes
com GHD foi significativamente menor que ao GHRH e arginina (1,5 vs 3,0ng/ml), apesar
da correlação positiva da resposta do GH nos dois testes. O pico de GH no ITT foi maior
que 3 e maior que 5ng/ml em 7% e 10% dos pacientes com GHD, respectivamente.
Quando os mesmos pacientes foram testados com a combinação GHRH mais arginina,
os picos de GH foram menores que 16,5ng/ml, mas 52,5% tiveram valores de GH
acima de 3ng/ml (AIMARETTI et al., 1998).
Em adultos saudáveis submetidos ao ITT e ao teste combinado GHRH
e arginina, para avaliar a influência do IMC e do sexo sobre a resposta do GH,
encontrou-se correlação negativa entre o IMC e os picos de GH nos dois testes.
Os dados não foram conclusivos em relação ao sexo (QU et al., 2005).
Em pacientes com contra-indicação para a realização do ITT, recomenda-se
a utilização do teste com GHRH e arginina (GHRS, 1998).
O uso da combinação de GHRH e GHRP-6 (GH releasing peptide-6) foi
comparado ao ITT em adultos saudáveis e em pacientes com GHD. Os picos de GH
foram significativamente maiores após o uso de GHRH-GHRP-6 tanto em pacientes
com GHD como em indivíduos normais. A diferença dos picos de GH entre indivíduos
saudáveis e aqueles com GHD foi significativamente maior que a observada no ITT.
Os resultados do GHRH-GHRP-6 não foram influenciados por sexo, idade ou adiposidade
nos pacientes com GHD e nos indivíduos normais. O teste parece seguro, reprodutível,
sem efeitos colaterais e sem contra-indicação. Contudo, o custo é um fator limitante
(POPOVIC et al., 2000).
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2.3 PERÍODO DE TRANSIÇÃO
2.3.1 Definição
Transição é o termo que se refere ao conjunto de mudanças físicas e
psicossociais arbitrariamente definidas como de início no final da puberdade e término
quando a maturidade adulta se completa. Normalmente engloba o período do final
da adolescência até 6 a 7 anos após a estatura final ser alcançada (SHALET, 2004).
O período de transição também é o momento em que os endocrinologistas
pediátricos devem auxiliar a entrada dos pacientes no “mundo adulto”, e os
endocrinologistas de adultos devem conquistar a confiança dos novos pacientes e
dos endocrinologistas pediátricos (LEONG e JOHANNSSON, 2003).
A literatura sobre o período de transição se caracteriza pela falta de informações
sobre doses de GH, objetivos do uso de GH e dúvidas quanto ao benefício da
reposição de GH no adulto. É comum a falta de comunicação entre endocrinologistas
pediátricos e endocrinologistas de adultos, bem como de organização de centros de
atendimento para estes pacientes. Portanto, é um período de problemas clínicos e
práticos (LEONG e JOHANNSSON, 2003).
Conforme consenso da Sociedade Européia de Endocrinologia Pediátrica
(CLAYTON et al., 2005), os objetivos do manejo do período de transição incluem:
- Reavaliação etiológica e do tratamento da doença específica;
- Reavaliação do regime de tratamento com GH visando mimetizar a
redução da secreção do GH endógeno;
- Aquisição de maturação somática completa, incluindo massa óssea e
massa magra;
- Obtenção de maturação puberal, sexual e reprodutiva completas;
- Redução de riscos metabólicos e cardiovasculares;
- Aquisição de desenvolvimento psicossocial adulto;
- Educação que permita aos pacientes adquirirem entendimento da doença
e desenvolverem autonomia para decisões relacionadas à saúde.
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2.3.2 Papel do GH
As evidências mostram que o GH é importante para que a maturação
tecidual continue após a parada do crescimento longitudinal (JOHANNSSON,
ALBERTSSON-WIKLAND e BENGTSSON, 1999; FORS et al., 2001).
 Estudos sugerem que o pico de massa óssea e de massa muscular são
alcançados no período de transição (BORGES, 198914; RECKER et al., 199215,
citados por LEONG e JOHANNSSON, 2003).
Dados indicam que os processos de maturação óssea e muscular são
afetados em adolescentes com GHD grave que continuam deficientes na vida adulta,
após a interrupção do tratamento com GH quando a estatura final foi atingida
(CARROL et al., 2004). Pacientes tratados por GHD na infância podem atingir pico
menor de massa óssea em conseqüência da parada do uso do GH após alcançarem
a estatura final (KAUFMAN et al., 1992; SAGGESE et al., 1996).
O GH é responsável pela maturação de massa magra e pela força muscular em
adolescentes e em adultos jovens (HULTHEN et al., 2001). Estudos mostram que a
redução de massa óssea e muscular é mais intensa em adultos com GHD de início na
infância (ATTANASIO et al., 2002). Adolescentes que continuam o tratamento com GH
adquirem maior conteúdo mineral ósseo que aqueles que interrompem o tratamento
(DRAKE et al., 2002; UNDERWOOD, ATTIE e BAPTISTA, 2003; SHALET et al, 2003;
CARROL et al., 2004).
Redução de força e tamanho muscular, bem como o aumento da quantidade
de gordura corporal, foram observados em adolescentes com GHD, após a interrupção
do uso de GH (COLAO et al., 2002; UNDERWOOD, ATTIE e BAPTISTA, 2003). A comparação
direta de pacientes com GHD de início na infância e pacientes com GHD de início na
                                           
14BORGES, O. Isometric and isokinetic knee extension and flexion torque in men and women
aged 20-70. Scand J Rehab Med, Stockholm, v.21, n.1, p.45-53, Jan. 1989.
15RECKER, R. R. et al. Bone gain in young adult women. JAMA, Chicago, v.268, n.17,
p.2403-2408, Nov. 1992.
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vida adulta mostrou que os indivíduos com GHD desde a infância têm IMC, concentrações
de IGF-1 e relação cintura/quadril menores e valores de HDL-colesterol maiores
(ATTANASIO et al., 1997).
O aumento da prevalência de fatores de risco cardiovasculares e a piora da
qualidade de vida e do bem-estar são descritos em pacientes com GHD (MOLITCH
et al, 2006).
A parada do tratamento com GH em adolescentes que atingiram a estatura
final interfere com a morfologia e a função cardíaca. Colao et al. (2002) avaliaram o
impacto da interrupção e do reinício do tratamento com RhGH sobre o risco cardiovascular,
em adolescentes. O estudo mostrou que a parada da reposição de RhGH afetou o
perfil lipídico e modificou a morfologia e a função cardíacas. Após a reintrodução do
RhGH houve melhora dos parâmetros avaliados.
Pacientes com hipopituitarismo, com reposição das outras deficiências
hormonais, sem reposição de GH, podem ter conseqüências graves em longo prazo.
A mortalidade cardiovascular e cerebrovascular é o dobro da observada na população
normal (ROSEN e BENGTSSON, 199016; TOMLINSON et al., 200117, citados por
SHALET, 2004).
A reposição de GH causou efeitos positivos sobre vários fatores de risco
para doenças cardiovasculares em adultos. Pfeifer et al. (1999) mostraram que o
tratamento com RhGH pode reverter ou atenuar alterações ateroscleróticas recentes.
Contudo, ainda precisa ser demonstrado se o uso de RhGH pode reverter a taxa de
mortalidade de causa cardiovascular para níveis normais.
Além dos efeitos sobre a composição corporal e sobre o metabolismo em
geral, o GH influencia a qualidade de vida e o bem-estar. A maturação psicossocial é
                                           
16ROSEN, T.; BENGTSSON, B. A. Premature mortality due to cardiovascular disease in
hypopituitarism. Lancet, London, v.336, n.8710, p.285-288, Aug. 1990.
17TOMLINSON, J. W. et al. Association between premature mortality and hypopituitarism. West
Midlands Prospective Hypopituitary Study Group. Lancet, London, v.357, n.4, p.425-431, Feb. 2001.
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muito importante nesta fase da vida. Adultos com GHD relatam redução do bem-
estar psicológico em termos de energia, isolamento social, distress emocional e vida
sexual quando comparados a indivíduos normais (MCGAULEY, 1989).
2.3.3 Reavaliação do Eixo GH-IGF-1
A secreção de GH e os níveis de IGF-1 atingem o máximo entre a metade e
o final da puberdade e subseqüentemente declinam (JUUL et al., 1994). A redução é
rápida até os 20 anos de idade. A estratégia de reposição de GH em crianças difere
da adotada em adultos: na infância, todos os graus de GHD são indicação para
reposição; em adultos, apenas pacientes com GHD grave são tratados atualmente
(GHRS, 1998; MOLITCH et al., 2006). Portanto, há necessidade de reavaliação do
diagnóstico quando a maioria dos objetivos pediátricos do tratamento foram atingidos.
Em adolescentes com GHD que atingiram crescimento e maturação puberal completos,
o tratamento deve ser interrompido para reavaliação diagnóstica (CLAYTON et al., 2005).
Pacientes com GHD causada por defeitos genéticos ou por doenças
orgânicas graves ou com MPHD podem ser excluídos da retestagem (GHRS, 2000;
CLAYTON et al., 2005). Porém, há os que sugerem que todos os pacientes com GHD
de início na infância devam ser reavaliados (STANHOPE, 2004).
A maioria das crianças com GHD causada por anormalidades genéticas,
tumores selares ou supra-selares e aquelas que sofreram irradiação craniana,
especialmente nos casos de MPHD, persistem deficientes de GH quando adultos.
Contudo, há pacientes com GHD orgânica que não são deficientes de GH quando
retestados no período de transição (NICOLSON et al., 1996; TAUBER et al., 1997).
A prevalência de respostas normais de GH durante a retestagem em
pacientes com GHD isolada de início na infância é de aproximadamente 35%; nos
casos de MPHD é de 11% (DE BOER e VAN DER VEEN, 1997). Esta percentagem
depende da população estudada e pode variar de 12% a 90% (CACCIARI et al.,
1992; NICOLSON et al., 1996; WACHARASINDHU et al., 1996; TAUBER et al., 1997;
SIZONENKO et al., 2001).
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A variabilidade da persistência de GHD de início na infância parece
depender não apenas do tipo de teste e da definição de GHD utilizados nos
diferentes estudos, mas também do fato da GHD ser isolada ou associada a MPHD
ou a doenças orgânicas (LEONG e JOHANNSSON, 2003).
Tauber et al. (1997) mostraram que resposta normal do GH foi duas vezes
mais freqüente em pacientes com GHD parcial (71%) que em indivíduos com GHD
completa (36%). Ocorreu em 67% dos pacientes com GHD idiopática e em 10% dos
casos de GHD orgânica, reforçando a indicação de retestagem em todos os
pacientes com GHD de início na infância (TAUBER et al., 1997).
Maghnie et al. (1999) mostraram que anormalidades na RNM têm maior
valor preditivo que os GHST para determinar quais pacientes com GHD de início na
infância permaneceram deficientes quando atingirem a estatura final. Todos os
pacientes com GHD e RNM normal tiveram secreção normal de GH nos GHST quando
adultos, enquanto todos aqueles com RNM alterada tiveram GHD permanente. Os
autores sugerem que pacientes com GHD e anormalidades na RNM não necessitam
retestagem na vida adulta; já aqueles com GHD isolada e RNM normal devem ser
retestados (MAGHNIE et al., 1999).
A reserva de GH pode ser avaliada pela medida do IGF-1 e (ou) pelos
GHST. O teste recomendado atualmente é o ITT. Os testes de estímulo com GHRH e
arginina ou glucagon são testes alternativos. O uso isolado de GHRH ou clonidina
não está indicado (GHRS, 1998; CLAYTON et al., 2005; MOLITCH et al., 2006).
A reavaliação do eixo GH-IGF-1 deve ser feita pelo endocrinologista pediátrico,
de um a três meses após a interrupção do tratamento com GH (STANHOPE, 2004).
A Sociedade Européia de Endocrinologia Pediátrica recomenda que a extensão
da reavaliação do eixo GH-IGF-1 seja feita de acordo com o grau aparente de persistência
da GHD: a) alto grau – aqueles com GHD grave na infância com ou sem deficiência
adicional de dois ou três hormônios hipofisários, que pode ser de causa genética
definida e aqueles com GHD grave causada por anormalidades estruturais hipotálamo-
hipofisárias, tumores de SNC ou pacientes que receberam altas doses de irradiação
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craniana; b) baixo grau – os demais pacientes, incluindo aqueles com GHD idiopática
isolada ou com uma deficiência hormonal adicional (CLAYTON et al., 2005).
Em pacientes com alto grau aparente de persistência da GHD, níveis de
IGF-1 ≤ -2 DP devem ser considerados evidência de GHD grave. Se os valores de
IGF-1 forem > -2 DP, deve ser realizado GHST. Se o pico de GH for baixo, o
diagnóstico de GHD é reconfirmado. Se o pico de GH for acima do valor de corte, o
diagnóstico de GHD deve ser reconsiderado (CLAYTON et al., 2005).
Em pacientes com baixo grau aparente de persistência da GHD, recomenda-se
uma dosagem de IGF-1 e um GHST. Se ambos forem baixos, o diagnóstico de GHD é
reconfirmado. Se ambos estiverem normais, o paciente pode ser dispensado, a menos
que haja risco de desenvolvimento de endocrinopatias, como história de irradiação
craniana. Se os testes forem discordantes, o paciente deve ser acompanhado (CLAYTON
et al., 2005).
A DGH grave em adultos é definida por um pico de GH < 3ng/ml no ITT,
aceito como critério para reposição de GH em adultos (GHRS, 1998; MOLITCH et al.,
2006). Contudo, esta definição parece ser muito conservadora para o período de
transição (MAGHNIE et al., 2005). Em crianças normais, a resposta mais exuberante
do GH nos GHST ocorre no final da puberdade, com valores de GH maiores que
5ng/ml. Foi proposto que o critério para diagnóstico de GHD grave no período de
transição seja GH < 5ng/ml no ITT (CLAYTON et al., 2005). A padronização e o
controle de qualidade dos ensaios de GH são decisivos nesta questão.
2.3.4 Outras Reavaliações
O período de transição também é o momento para reavaliação de outras
deficiências hormonais hipofisárias, insulina, glicemia, hemoglobina glicosilada, perfil
lipídico, composição corporal, DMO e qualidade de vida (GHRS, 2000; STANHOPE, 2004).
Todos os pacientes com GHD grave devem ter RNM de hipófise e crânio.
Os que fizeram o exame de imagem na infância não precisam repetir, exceto nos
casos de tumores do SNC (CLAYTON et al., 2005).
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3 MATERIAL E MÉTODOS
3.1 PACIENTES
A listagem inicial de candidatos para este estudo era de 80 pacientes. Foi
possível fazer contato com 58 deles. Levando-se em conta os critérios de exclusão e
inclusão, a amostra foi constituída por 47 pacientes.
Foram avaliados 47 pacientes com diagnóstico de GHD na infância, atendidos
na UEP do Hospital de Clínicas UFPR, que receberam tratamento com RhGH, a partir
de 1988.
O estudo foi prospectivo (convocação dos pacientes para avaliação clínica
e laboratorial) e retrospectivo (revisão dos registros médicos durante o período de
acompanhamento e (ou) tratamento na UEP). A fase prospectiva foi realizada no
período de novembro de 2003 a maio de 2006.
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa em Seres Humanos
do Hospital de Clínicas da UFPR (Anexo 1).
3.1.1 Critérios de Inclusão e Exclusão
Foram selecionados pacientes com diagnóstico de GHD na infância ou na
adolescência. O diagnóstico de GHD foi feito pela combinação de critérios clínicos,
antropométricos, laboratoriais e radiológicos (GHRS, 2000).
Antecedentes familiares, neonatais, história de possibilidade de lesão de
SNC (trauma, radiação, cirurgias ou infecções) e presença ou não de estigmas de
nanismo hipofisário foram os critérios clínicos utilizados.
Os critérios antropométricos foram: escore-Z da estatura menor que 2 DP
negativo para a idade e sexo e (ou) 1,5 DP negativo inferior à EA, VC 1 DP abaixo da
média para a IC ou redução do escore-Z da estatura acima de 0,5 DP por ano, em
crianças acima dos dois anos de idade. Na ausência de baixa estatura, VC menor
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que 2 DP negativo para a IC durante um ano, ou inferior a 1,5 DP negativo durante
dois anos consecutivos.
Os critérios bioquímicos utilizados foram: dois GHST não responsivos
(GH < 10ng/ml) e, quando disponível, níveis baixos de IGF-1 (abaixo do segundo DP
negativo para sexo e IC).
A presença de alterações radiológicas na região hipotálamo-hipofisária e o
atraso de maturação óssea auxiliaram no diagnóstico de GHD.
Todos os pacientes receberam tratamento com RhGH por pelo menos um
ano durante a fase de crescimento. Resposta positiva ao tratamento foi considerada
indispensável para a inclusão no estudo, assim como interrupção do uso de RhGH
há mais de três meses.
Os pacientes haviam completado ou estavam em fase final de crescimento
{VC < 2,0cm/ano e (ou) IO > 16 anos nos meninos e > 14 anos nas meninas}.
3.2 DADOS COLETADOS
3.2.1 Prontuário Médico
O roteiro empregado para revisão dos prontuários médicos está apresentado
no Apêndice 1.
Foram coletados dados sobre gestação e nascimento, história mórbida
pregressa, pesos, estaturas, estádio puberal, medicações utilizadas, estatura dos
pais e antecedentes mórbidos familiares. Os dados antropométricos, de estádio puberal
e de outras medicações foram colhidos na primeira consulta, no início do tratamento
com RhGH, aproximadamente aos seis meses de uso de RhGH e anualmente até o
término do tratamento.
Também foram obtidos resultados de exames laboratoriais (dosagens
hormonais) e radiológicos (IO, RX de sela túrcica, TAC e RNM de crânio).
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Foram calculados:
a) Estatura alvo em cm, pelas equações:
para o sexo masculino: EA = [ (Estatura da mãe + 13) + Estatura do pai ] ÷ 2;
para o sexo feminino: EA = [ (Estatura do pai – 13) + Estatura da mãe ] ÷ 2.
b) Índice de massa corpórea (kg/m2), calculado por meio da divisão do peso
corporal (kg) pela estatura elevada ao quadrado (m2).
c) Velocidade de crescimento (cm/ano) antes do tratamento, calculada
com base nos dados de estatura obtidos com intervalos de pelo menos
seis meses antes do início do tratamento. Em apenas quatro pacientes
o período de observação foi inferior a seis meses em virtude das
indiscutíveis evidências clínicas e laboratoriais de GHD. Durante o
tratamento com RhGH a VC foi calculada aproximadamente a cada 12
meses. Pacientes que estavam em uso de LHRH-A foram considerados
pré-púberes para análise da VC.
d) Previsão de estatura final, pelo método de Bayley-Pinneau (BAYLEY e
PINNEAU, 1952).
Peso, estatura, IMC e EA foram expressos em escores-Z para a IC e sexo,
calculados pelo Programa NutStat do Epi InfoTM versão 3.3.2 (Feb., 2005), utilizando como
referência os dados do NCHS (NATIONAL CENTER FOR HEALTH STATISTICS, 2000).
A previsão de estatura final foi expressa em escore-Z, obtido pelo Genotropin®
Auxology Calculator.
Foi calculada a diferença entre os escores Z da estatura atual e o da EA;
entre o da estatura atual e o do início do tratamento; entre o da estatura no final do
tratamento e o da estatura no início do tratamento.
Avaliação do estádio puberal foi realizada de acordo com os parâmetros de
Marshall e Tanner (1969 e 1970) e o volume testicular foi medido pelo orquidômetro
de Prader (ZACHMANN et al., 1974). Meninas com estádio 1 de desenvolvimento
mamário e meninos com volume testicular ≤ a 4ml foram considerados pré-púberes.
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Os valores de GH nos GHST realizados antes do tratamento foram convertidos
em ng/ml, conforme recomendado por Barbarini (2004).
3.2.2 Avaliação Clínica
As avaliações clínicas e laboratoriais para cada paciente foram feitas no
mesmo dia, pela autora, após assinatura do termo de consentimento pelo paciente ou
responsável, aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa em Seres Humanos do
Hospital de Clínicas da UFPR (Apêndice 2).
Os pacientes foram questionados sobre o uso atual de medicações,
sintomas que pudessem sugerir deficiências hormonais, o acompanhamento médico
atual, a escolaridade e a profissão (Apêndice 3).
Para a obtenção do peso foi utilizada balança mecânica, marca Filizolla®
(São Paulo, SP), com capacidade máxima de 150kg, subdividida em 100g, aferida
antes da pesagem. Pacientes foram pesados descalços e com vestimentas leves.
Para medir a estatura foi utilizado estadiômetro de alumínio, fixo em parede
plana (Stadiometer Mode S100, Ayrton Corporation®, Prior Lake, Minesota), com
precisão de 0,1cm.
No exame clínico foi dada ênfase aos dados vitais, aos sinais de deficiência
hormonal, à estatura, ao peso e à maturação sexual.
Dados clínicos e laboratoriais obtidos na avaliação prospectiva foram
chamados de ”atuais”.
3.2.3 Avaliação Laboratorial
3.2.3.1 Teste de tolerância à insulina
Foi realizado no período da manhã (entre 7h:30min. e 8h:30min.), após
jejum de 12 horas e repouso de 30 minutos no leito. Após punção venosa em antebraço
com scalp n.o 21 e coleta da amostra de sangue basal (20ml), foi administrada
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insulina regular (0,1UI/kg, in bolus, ev). Novas amostras de sangue (10ml) foram
colhidas após 20, 40 e 60 minutos, para dosagens de glicose e GH. Amostras de
sangue foram colocadas em tubo fluoretado para dosagem de glicose (2,0ml) e em
tubos com gel para dosagem de GH (8,0ml).
Durante o teste, a glicemia capilar foi medida em cada amostra, com
glicosímetro modelo Advantage® (Roche).
Após o término das coletas os pacientes receberam lanche e foram liberados.
O teste foi considerado adequado quando a glicemia atingiu valores ≤ a
40mg/dl ou valores ≤ a 50% do valor basal.
O ITT foi realizado na UEP, sob a supervisão da autora, com auxílio de
duas enfermeiras.
3.2.3.2 Outras dosagens hormonais
Na amostra basal do ITT foram dosados: IGF-1, TSH, T4 total, cortisol, LH,
FSH, prolactina, testosterona (nos homens) e estradiol (nas mulheres).
3.2.3.3 Dosagens laboratoriais
Todos os exames laboratoriais foram feitos no Laboratório de Análises
Clínicas do Hospital de Clínicas da UFPR. As amostras foram mantidas em freezer a
-20oC e analisadas em conjunto. Apenas as amostras para glicemias foram
encaminhadas para dosagem imediata.
Glicemias foram obtidas por método enzimático, glucose Hexokinase II
(Advia 1650, Bayer Corporation, Tarryton, NY).
IGF-1, GH, TSH, LH, FSH, T4 total, testosterona, estradiol, cortisol e prolactina
foram dosados por método de quimioluminescência [Immulite 2000® (DPC, Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles, CA, USA)].
As dosagens de IGF-1 foram feitas em duplicata e amostras aleatórias
foram escolhidas para repetição das demais dosagens hormonais.
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No quadro 2 estão os valores de referência dos exames laboratoriais.
QUADRO 2 - VALORES DE REFERÊNCIA E SENSIBILIDADE DOS EXAMES LABORATORIAIS
EXAME SENSIBILIDADE VALOR DE REFERÊNCIA
IGF-1 20 ng/ml Anexo(1)
GH 0,01 ng/ml 0,05 – 5,0 ng/ml
TSH 0,004 µUI/ml 0,4 – 4,0 µUI/ml(1)
T4 total 0,3 µg/dl 4,5 – 12,5 µg/dl(1)
LH 0,05 mUI/ml Anexo(1)
FSH 0,1 mUI/ml Anexo(1)
Testosterona 15 ng/ml 262 – 1.593 ng/dl(1)
Estradiol 15 pg/ml Anexo(1)
Cortisol 0,2 µg/dl 5 - 25 µg/dl(1)
Prolactina 0,5 ng/ml
M = 2,5 – 17 ng/ml(1)
F = 1,9 – 25 ng/ml(1)
(1) Valores de referência fornecidos pelo fabricante (Anexo 2).
3.2.3.4 Outros exames considerados
Foram utilizados resultados de exames laboratoriais pregressos para auxiliar na
interpretação dos exames atuais nos pacientes que referiam uso de reposição hormonal.
3.2.3.5 Pacientes sem reposição hormonal
Pacientes que estavam hipotireoideanos e (ou) hipogonádicos foram
reconvocados para repetirem o ITT e a dosagem de IGF-1 em vigência de reposição
hormonal adequada (confirmada por dosagem de T4T, testosterona e estradiol).
3.3 ANÁLISE ESTATÍSTICA
Os dados coletados, digitados em planilha eletrônica (Microsoft Excel®),
foram exportados para o programa de estatística Statistica® versão 6.0 (2001).
Variáveis contínuas de distribuição normal foram expressas como médias mais ou
menos dois DP. Variáveis assimétricas foram expressas em medianas, 10.o e 90.o
percentis. Por vezes limites mínimos e máximos foram citados.
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Para avaliar as diferenças entre as variáveis contínuas de distribuição
simétrica foi utilizado o teste t de Student. Para variáveis contínuas de distribuição
assimétrica foram empregados os testes de Mann-Whitney, Wilcoxon, ANOVA de
Friedman e ANOVA de Kruskal-Wallis. A diferença entre freqüências foi avaliada pelo
teste qui-quadrado de Pearson ou pelo teste exato de Fisher.
Foram utilizados os testes bicaudais, considerando que as diferenças




4.1 DESCRIÇÃO GERAL DA AMOSTRA ANTES DO TRATAMENTO COM RhGH
A amostra foi composta por 47 pacientes, 32 do sexo masculino (68%) e 15
do sexo feminino (32%).
Na primeira consulta, a média da IC foi de 9,18 ± 3,35 anos para o sexo
masculino e de 11,44 ± 3,03 anos para o sexo feminino. Entre os meninos, 30 eram
pré-púberes (94%) e dois púberes (6%). Entre as meninas, cinco eram pré-púberes
(33%) e 10 púberes (67%).
Houve diferença significativa de acordo com o gênero quanto à IC na primeira
consulta (p = 0,031, teste t de Student) e a freqüência de puberdade (p < 0,001,
teste qui-quadrado de Pearson).
As médias das EA foram de 170,09 ± 5,64cm (mediana = 169,75cm; limites
159 e 184,6cm) para o sexo masculino e de 156,82 ± 5,04cm (mediana = 156cm;
limites 145,5 e 163,5cm) para o sexo feminino. As médias dos escores-Z da EA
foram de -0,87 ± 0,85 (mediana = -0,99; limites -2,4 e 1,09) para os meninos e de -
1,00 ± 0,77 (mediana = -1,13; limites -2,74 e 0,03) para as meninas. Não houve
diferença significativa no escore-Z da EA entre os gêneros (p = 0,637, teste de
Mann-Whitney).
Sinais clínicos de GHD foram descritos em 38 pacientes (81%). GHD isolada
ocorreu em 20 pacientes (43%) e deficiência de outros hormônios hipofisários em 27
pacientes (57%). A freqüência de outras deficiências hormonais (n = 27) foi: TSH em
25 pacientes (92%), gonadotrofinas em 22 (81%), cortisol em sete (26%), prolactina em
dois (7%) e vasopressina em sete pacientes (26%).
A GHD foi considerada idiopática em 43 pacientes (91%) e orgânica em
quatro pacientes (9%). As causas orgânicas foram: craniofaringeoma, astrocitoma de
cerebelo, histiocitose-X e radioterapia de SNC.
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Tomografia de crânio ou hipófise foi realizada em 38 pacientes (81%), sendo
normal em 27 casos (71%) e alterada em 11 (29%). As anormalidades encontradas
na TAC foram: hipoplasia de hipófise (8), sela vazia (1), craniofaringeoma (1) e
astrocitoma de cerebelo (1).
Ressonância de crânio ou hipófise foi realizada em 10 pacientes (21%). Em
quatro pacientes foram encontradas alterações: hipoplasia de haste hipofisária (1),
astrocitoma de cerebelo (1) e neurohipófise não identificada (2).
O pico médio de GH no ITT foi de 1,72 ± 1,69ng/ml (mediana = 1,10; limites
0,10 e 7,50ng/ml) e no teste da clonidina de 2,40 ± 2,24ng/ml (mediana = 1,50;
limites 0,05 e 7,80ng/ml). Num segundo ITT (n = 8) a média do pico de GH foi de
1,79 ± 2,05ng/ml (mediana = 1,23; limites 0,03 e 6,0ng/ml) e num segundo teste da
clonidina (n = 12) foi de 2,78 ± 3,12ng/ml (mediana = 1,67; limites 0,02 e 10,6ng/ml).
Não houve diferença significativa nos picos de GH entre os gêneros (p > 0,639, teste
de Mann-Whitney).
4.2 DADOS REFERENTES AO TRATAMENTO
No início do tratamento, a média da IC foi de 12,68 ± 3,03 anos (mediana =
13,08; limites 4,08 e 18,33 anos). No grupo dos meninos, a média da IC foi de
12,92 ± 3,09 anos (mediana = 13,91; limites 4,08 e 18,33 anos) e no grupo das
meninas foi de 12,17 ± 2,92 anos (mediana = 12,58; limites 6,75 e 16,91 anos). Vinte
e oito pacientes (60%) eram pré-púberes e 19 eram púberes (40%), dos quais
11 meninas (73%) e 8 meninos (25%).
A média da IO dos meninos no início do tratamento foi de 9,58 ± 3,67 anos
(mediana = 11; limites 1,5 e 14 anos) e das meninas de 9,31 ± 3,48 anos (mediana =
10,50; limites 2,25 e 12,50 anos). Não houve diferença significativa de IC (p = 0,432,
teste t de Student) e de IO (p = 0,632, teste t de Student) entre os gêneros, mas a
freqüência de puberdade foi significativamente maior nas meninas (p = 0,004, teste
qui-quadrado de Pearson).
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O desenvolvimento puberal foi espontâneo em 28 pacientes (60%) e induzido
em 19 (40%). Em 20/28 pacientes foi utilizado LHRH-A (71%). Após a interrupção do
tratamento, 3/20 pacientes que receberam LHRH-A apresentaram hipogonadismo.
No grupo das meninas 11/15 apresentaram desenvolvimento puberal
espontâneo (73%) e 4/15 receberam indução (27%). Todas as meninas com desen-
volvimento puberal espontâneo utilizaram LHRH-A. No grupo dos meninos 17/32
pacientes tiveram desenvolvimento puberal espontâneo (53%) e 15/32 receberam
indução (47%). Entre os meninos que apresentaram puberdade espontânea, 9/17
receberam LHRH-A (53%). Não houve diferença significativa entre as freqüências de
puberdade espontânea e induzida entre os gêneros (p = 0,188, teste qui-quadrado
de Pearson).
A IC de início do desenvolvimento puberal espontâneo ou induzido está
apresentada na tabela 1. Houve diferença significativa entre a IC de início de
puberdade induzida e espontânea em meninas (p = 0,022, teste t de Student) e em
meninos (p < 0,001, teste t de Student).
TABELA 1 - IDADE CRONOLÓGICA DE INÍCIO DE PUBERDADE ESPONTÂNEA OU INDUZIDA EM MENINOS E MENINAS
PUBERDADE ESPONTÂNEA(1) INDUZIDA(2) p
Total 13,31 ± 1,78 16,40 ± 2,06 p < 0,001
Meninas 12,31 ± 2,02 15,68 ± 2,60 p = 0,022
Meninos 13,90 ± 1,37 16,59 ± 1,96 p < 0,001
NOTA: Idade expressa em anos.
Média ± DP
Análise pelo teste t de Student
(1) n = 10 para meninas e n = 17 para meninos.
(2) n = 4 para meninas e n = 15 para meninos.
Quando se comparou a freqüência de puberdade induzida, espontânea e
espontânea com bloqueio pelo uso de LHRH-A, houve diferença significativa entre
meninos e meninas (p = 0,007, teste qui-quadrado de Pearson). A duração do tratamento
com LHRH-A foi em média de 1,74 ± 0,88 anos (limites 0,50 e 3,41 anos), sendo de
1,93 ± 0,99 anos (limites 0,91 e 3,41 anos) para as meninas e de 1,50 ± 0,73 anos
(limites 0,50 e 2,75) para os meninos.
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Os valores de escores-Z da estatura no início, primeiro ano, segundo ano e
no final do tratamento estão apresentados na tabela 2. Não houve diferença entre os
gêneros para os valores obtidos.
Nos gráficos 1 e 2 estão representados os escores-Z de estatura dos meninos
e das meninas, respectivamente. Houve diferença significativa entre os escores-Z da
estatura no início, primeiro ano, segundo ano e no final do tratamento (p < 0,001, ANOVA
de Friedman). A diferença entre escores-Z da estatura no primeiro e segundo ano de
tratamento foi significativa (meninos, p < 0,001 e meninas p = 0,001, teste de Wilcoxon).
TABELA 2 - ESCORES-Z DA ESTATURA NO INÍCIO, PRIMEIRO ANO, SEGUNDO ANO E NO FINAL DO TRATAMENTO
PARA MENINOS E MENINAS













































NOTA: T = tratamento.
Estatura expressa em escore-Z.
Média ± DP e mediana (10.o e 90.o percentis).
Análise pelo teste de Mann-Whitney.
(1) n = 31 para meninos e n = 15 para meninas.
(2) n = 27 para meninos e n = 13 para meninas.
(3) n = 32 para meninos e n = 15 para meninas.
44
GRÁFICO 1 - COMPARAÇÃO ENTRE ESCORES-Z DA ESTATURA NO INÍCIO,
PRIMEIRO E SEGUNDO ANO E NO FINAL DO TRATAMENTO
DOS MENINOS
ANOVA de Friedman (p < 0,001)
GRÁFICO 2 - COMPARAÇÃO ENTRE ESCORES-Z DA ESTATURA NO INÍCIO,
PRIMEIRO E SEGUNDO ANO E NO FINAL DO TRATAMENTO
DAS MENINAS
ANOVA de Friedman (p < 0,001)
As médias das VC pré-tratamento, no primeiro e segundo ano de tratamento
para meninos e meninas estão apresentadas na tabela 3. Não houve diferença
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significativa da VC pré-tratamento de crianças púberes e pré-púberes (p = 0,158,
teste t de Student). No primeiro ano de tratamento, houve diferença significativa da
VC apenas no grupo dos meninos, (p = 0,005, teste t de Student). Não houve diferença
significativa da VC no segundo ano de tratamento entre crianças púberes e pré-
púberes (p = 0,846, teste de Mann-Whitney).
No grupo de meninos pré-púberes, o escore-Z da estatura e a IO no início do
tratamento foram significativamente menores que nos púberes (p = 0,001 e p = 0, 001,
teste de Mann-Whitney).
TABELA 3 - VELOCIDADE DE CRESCIMENTO (VC) PRÉ-TRATAMENTO, NO PRIMEIRO E SEGUNDO ANO DE
TRATAMENTO
MENINOS MENINAS





































NOTA: T = tratamento.
VC expressa em cm/ano
Média ± DP
Análise pelo teste t de Student
Os valores dos escores-Z do IMC no início, primeiro ano, segundo ano e no
final do tratamento estão apresentados na tabela 4. Não houve diferença significativa
entre os gêneros. Também não ocorreu mudança significativa entre o início, primeiro
e segundo anos de tratamento (p < 0,001, ANOVA de Friedman).
IMC ≥ 85.o percentil foi encontrado em 3/46 pacientes no início do tratamento
(7%), 4/46 no primeiro ano de tratamento (9%), 2/20 no segundo ano de tratamento
(10%) e em 6/46 pacientes no final do tratamento (13%).
IMC ≤ 5.o percentil ocorreu em 10/46 pacientes no início do tratamento
(22%), 12/46 no primeiro ano de tratamento (26%), 8/40 no segundo ano de
tratamento (20%) e em 6/46 pacientes no final do tratamento (13%) (Apêndice 4).
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TABELA 4 - ESCORES-Z DO IMC NO INÍCIO, PRIMEIRO E SEGUNDO ANO E NO FINAL DO TRATAMENTO





















































NOTA: T = tratamento.
IMC expresso em escore-Z.
Resultados em média ± DP e mediana (10.o e 90.o percentis).
Análise pelo teste de Mann-Whitney.
(1) n = 31 para meninos e n = 15 para meninas.
(2) n = 27 para meninos e n = 13 para meninas.
(3) n = 32 para meninos e n = 15 para meninas.
No final do tratamento a média da IC foi de 17,96 ± 1,96 anos (mediana =
17,66; limites 14,58 e 23,08 anos) para o sexo masculino e de 16,07 ± 2,08 anos
(mediana = 15,75; limites 13,08 e 20 anos) para o sexo feminino. Houve diferença
significativa entre os gêneros (p = 0,004, teste t de Student).
No final do tratamento a média da IO dos meninos (n = 24) foi de
14,92 ± 1,12 anos (mediana = 15,50; limites 12,50 e 16 anos) e das meninas (n = 10)
de 13,75 ± 1,06 anos (mediana = 13,75; limites 12 e 15 anos) (p = 0,006, teste de
Mann-Whitney).
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A duração média do tratamento foi de 4,51 ± 2,42 anos (mediana = 4,25 anos;
limites 1,16 e 11,75 anos). Para os meninos, foi de 4,88 ± 2,58 anos (mediana = 5,03;
limites 1,33 e 11,75 anos) e para as meninas de 3,72 ± 1,88 (mediana = 3,0; limites
1,16 e 8,41 anos), sem diferença significativa entre os gêneros (p = 0,120, teste de
Mann-Whitney).
A dose média de RhGH utilizada foi de 0,10 ± 0,01UI/kg/dia (mediana = 0,10;
limites 0,09 e 0,12UI/kg/dia) ou 0,03 ± 0,003mg/kg/dia (mediana = 0,03; limites 0,03
e 0,04mg/kg/dia), sem diferença significativa entre os gêneros (p = 0,137, teste de
Mann-Whitney).
O tratamento foi regular em 60% dos pacientes e irregular em 40%.
A interrupção do tratamento ocorreu por decisão médica em 77% dos pacientes e a
pedido do paciente e (ou) dos familiares em 23%.
4.3 AVALIAÇÃO ATUAL
O nível de escolaridade referido pelos pacientes foi ensino médio completo
(53%), médio incompleto (15%), fundamental completo (15%), fundamental incompleto
(4%), superior incompleto (11%) e superior completo (2%).
A média da IC atual foi de 21,35 ± 2,95 anos nos pacientes do sexo
masculino e de 19,0 ± 3,0 anos no feminino, sendo esta diferença significativa entre
os gêneros (p = 0,014, teste t de Student).
Os valores da EA, escore-Z da EA, estatura atual e escore-Z da estatura
atual estão na tabela 5.
Nos gráficos 3 e 4 estão representadas a estatura atual e a EA dos pacientes
do sexo masculino e feminino, respectivamente. Nos gráficos 5 e 6, os escores-Z da
estatura atual e da EA dos pacientes do sexo masculino e feminino, respectivamente.
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TABELA 5 - EA, ESCORE-Z DA EA, ESTATURA ATUAL E ESCORE-Z DA ESTATURA ATUAL
TOTAL MASCULINO FEMININO p




































NOTA: EA = estatura alvo.
EA e estatura atual expressas em cm.
(1) n = 30 para o sexo masculino e n = 15 para o sexo feminino.
(2) n = 32 para o sexo masculino e n = 15 para o sexo feminino.
(3) Teste t de Student.
(4) Teste de Mann-Whitney.
GRÁFICO 3 - COMPARAÇÃO ENTRE ESTATURA
ATUAL E EA DOS PACIENTES DO
SEXO MASCULINO
GRÁFICO 4 - COMPARAÇÃO ENTRE ESTATURA
ATUAL E EA DOS PACIENTES DO
SEXO FEMININO
Teste de Wilcoxon (p = 0,091) Teste de Wilcoxon (p = 0,396)
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GRÁFICO 5 - COMPARAÇÃO ENTRE OS ESCORES-Z DA ESTATURA ATUAL E
DA EA DOS PACIENTES DO SEXO MASCULINO
Teste de Wilcoxon (p = 0,078)
GRÁFICO 6 - COMPARAÇÃO ENTRE OS ESCORES-Z DA ESTATURA ATUAL E
DA EA DOS PACIENTES DO SEXO FEMININO
Teste de Wilcoxon (p = 0,362)
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Os valores das diferenças entre os escores-Z da estatura no final do tratamento
e no início do tratamento, entre os escores-Z da estatura atual e no início do tratamento
e entre os escores-Z da estatura atual e o da EA estão na tabela 6. No gráfico 7 estão
representados os escores-Z da estatura de início e final do tratamento, da estatura atual
e da EA.
TABELA 6 - DIFERENÇAS ENTRE ESCORES-Z DA ESTATURA DO INÍCIO E DO FINAL DO TRATAMENTO, ENTRE
ESCORES-Z DA ESTATURA ATUAL E DO INÍCIO DO TRATAMENTO, ENTRE ESCORES-Z DA
ESTATURA ATUAL E DA EA





































NOTA: DEZ = diferença de escore-Z da estatura.
Média ± DP.
Mediana (10.o e 90.o percentis).
Análise pelo teste de Mann- Whitney.
(1) n = 30 para o sexo masculino e n = 15 para o sexo feminino.
(2) n = 31 para o sexo masculino e n = 15 no sexo feminino.
GRÁFICO 7 - ESCORES-Z DA ESTATURA NO INÍCIO E NO FINAL DO TRATAMENTO,
DA ESTATURA ATUAL E DA EA
Teste ANOVA de Friedman (p < 0,001)
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O escore-Z da estatura atual não apresentou diferença significativa quando
comparado ao escore-Z da EA (p = 0,078 nos pacientes do sexo masculino e
p = 0,362 no feminino, teste de Wilcoxon). O escore-Z da estatura atual foi igual ou
maior que o escore-Z da EA em 43% (13/30) dos pacientes do sexo masculino e em
47% (7/15) dos pacientes do sexo feminino. Não houve diferença significativa de
freqüências entre os gêneros (p= 0,526, teste qui-quadrado de Pearson).
De acordo com a evolução puberal os pacientes foram separados em três
grupos: puberdade induzida, puberdade espontânea e puberdade espontânea com
uso de LHRH-A. Os três grupos foram comparados (ANOVA de Kruskal-Wallis) e não
houve diferença nos escores-Z da previsão de estatura final no início do tratamento
(p = 0,070), nos escores-Z da estatura atual (p = 0,565) e na diferença entre escores-Z
da estatura atual e da EA (p = 0,490). Contudo, houve diferença significativa nos
escores-Z da estatura no início do tratamento (p = 0,037). Esta diferença foi significativa
entre os pacientes com puberdade induzida e os com puberdade espontânea que
utilizaram LHRH-A (p = 0,028, teste de Dunn).
Nos gráficos 8, 9, 10 e 11 estão representados os escores-Z da previsão
de estatura final no início do tratamento, escores-Z da estatura atual, diferença entre
escores-Z da estatura atual e da EA e escores-Z da estatura no início do tratamento,
respectivamente, de acordo com a evolução puberal.
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GRÁFICO 8 - COMPARAÇÃO ENTRE OS ESCORES-Z DA PREVISÃO DE
ESTATURA FINAL NO INÍCIO DO TRATAMENTO DE ACORDO
COM A EVOLUÇÃO PUBERAL
Teste ANOVA de Kruskal Wallis (p = 0,070)
GRÁFICO 9 - COMPARAÇÃO ENTRE OS ESCORES-Z DA ESTATURA ATUAL
DE ACORDO COM A EVOLUÇÃO PUBERAL
Teste ANOVA de Kruskal Wallis (p = 0,565)
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GRÁFICO 10 - COMPARAÇÃO DA DIFERENÇA ENTRE OS ESCORES-Z DA
ESTATURA ATUAL E DA EA DE ACORDO COM A EVOLUÇÃO
PUBERAL
Teste ANOVA de Kruskal Wallis (p = 0,490)
GRÁFICO 11 - COMPARAÇÃO ENTRE OS ESCORES-Z DA ESTATURA NO INÍCIO
DO TRATAMENTO DE ACORDO COM A EVOLUÇÃO PUBERAL
Teste ANOVA de Kruskal Wallis (p = 0,037)
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IMC atual ≥ 85.o percentil foi obtido em oito pacientes (17%) e IMC ≤ 5.o
percentil em quatro casos (9%) (Apêndice 4).
Na avaliação clínica atual, 60% dos pacientes apresentavam maturação
sexual incompleta. Estavam em acompanhamento médico 57% deles e 43% referiam
uso de reposição hormonal. Nenhum deles fazia reposição de GH.
4.4 DADOS LABORATORIAIS
Durante o ITT, 74% dos pacientes (35/47) apresentaram pico máximo de
GH < 5ng/ml, no sexo masculino 75% (24/32) e no feminino 73% (11/15). Não houve
diferença entre os gêneros (p = 1,0, teste exato de Fisher). Os valores de GH e
glicemias do ITT estão apresentados no Apêndice 5.
Valores basais de IGF-1 estavam abaixo dos valores de referência para a
idade em 72% dos pacientes (34/47), no sexo masculino em 75% (24/32) e no
feminino em 67% (10/15). Não houve diferença entre os gêneros (p = 0,727, teste
exato de Fisher). Os valores de IGF-1 estão podem ser vistos no Apêndice 5.
IGF-1 baixo e pico de GH < 5ng/ml foram observados em 70% dos pacientes
(33/47), no sexo masculino em 72% (23/32) e no feminino em 67% (10/15). IGF-1
normal e pico de GH < 5ng/ml ocorreram em 2 pacientes (n.o 27 e 47) e IGF-1 baixo e
pico de GH > 5ng/ml em 1 paciente (n.o 15).
Foram considerados GHD 72% dos pacientes (34/47), no sexo masculino
75% (24/32) e no feminino 67% (10/15). Destes, 79% (27/34) apresentaram MPHD e
21% (7/34) GHD isolada. MPHD ocorreu em 79% dos pacientes do sexo masculino e
em 80% do feminino. Não houve diferença entre os gêneros na ocorrência de GHD
(p = 0,727, teste exato de Fisher), GHD isolada (p = 1,0, teste exato de Fisher) ou
MPHD (p = 1,0, teste exato de Fisher).
Excluindo-se a prolactina, o número de deficiências hormonais associadas
foi: uma deficiência em seis pacientes (22%), duas em nove pacientes (33%), três em
nove pacientes (33%) e quatro em três pacientes (12%).
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Entre os pacientes com MPHD (n = 27), 26 apresentam hipotireoidismo (96%),
22 hipogonadismo (81%), 13 hipocortisolismo (48%), 2 hipoprolactinemia (7%) e 7
diabetes insípido (26%). Deficiências hormonais não detectadas previamente foram:
hipotireoidismo (1 caso), hipocortisolismo (5 casos) e hipogonadismo (1 caso).
Entre os pacientes com MPHD, 55% (15/27) faziam reposição hormonal e
45% (12/27) não faziam.
Valores basais de T4T foram normais em 72% dos pacientes (34/47) e
abaixo do limite de normalidade em 28% (13/47) (Apêndice 5). Níveis normais de
T4T associados com GHD, foram encontrados em 63% (20/32) dos pacientes do
sexo masculino e em 93% (14/15) do sexo feminino. Houve diferença significativa
entre os gêneros (p = 0,037, teste exato de Fisher).
Pacientes considerados GHD com T4T abaixo do limite de normalidade
(n = 13) foram comparados com os que apresentavam GHD e T4T normal (n = 21).
Não houve diferença no pico de GH obtido na retestagem (p = 0,772), no pico de GH
no ITT (p = 0,670) e no teste da clonidina (p = 0,940) realizados antes do tratamento
com RhGH (teste de Mann-Whitney).
Hipotireoidismo, considerando-se exames realizados previamente em pacientes
que faziam reposição de l-tiroxina, foi diagnosticado em 55% dos pacientes (26/47),
59% (19/32) dos pacientes do sexo masculino e 47% (7/15) do sexo feminino.
Não houve diferença significativa entre os gêneros (p = 0,414, teste qui-quadrado
de Pearson).
Valores basais de TSH estavam acima do limite de normalidade em 11%
dos pacientes (5/47) (Apêndice 5).
Hipogonadismo, considerando-se exames realizados previamente em
pacientes que faziam reposição de hormônios esteróides sexuais, foi constatado em
47% dos pacientes (22/47). Valores basais de LH, FSH, testosterona e estradiol
estão apresentados no Apêndice 5. A concentração de testosterona estava normal
em 72% dos pacientes do sexo masculino (23/32).
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Valores basais normais de cortisol foram encontrados em 72% dos
pacientes (34/47). Hipocortisolismo, considerando exames realizados previamente
em pacientes que faziam reposição de glicocorticóide, foi constatado em 28% dos
pacientes (13/47) (Apêndice 5).
Valores basais de prolactina estavam dentro do limite de normalidade em
93% dos pacientes (45/47) (Apêndice 5).
Os valores de GH obtidos no ITT, IGF-1, T4T, testosterona e estradiol dos
pacientes que não faziam reposição adequada de l-tiroxina (10/13) ou de hormônios
esteróides sexuais (4/8), que compareceram para repetição dos exames em vigência
de reposição, estão no Apêndice 6.
Os picos de GH no ITT não foram significativamente diferentes dos obtidos
quando se repetiu o ITT em vigência de reposição adequada de l-tiroxina (p = 0,068,
teste de Wilcoxon). O pico de GH foi < 3ng/ml em todos os pacientes. Também não
houve diferença significativa entre as médias dos valores de IGF-1 (p = 0,935, teste t
de Student).
Nos pacientes com hipogonadismo, com a reposição de hormônios
esteróides sexuais, os picos de GH permaneceram < 3ng/ml e os valores de IGF-1
abaixo do limite de normalidade.
Na tabela 7 são mostradas as comparações entre pacientes com e sem
GHD na retestagem das variáveis: escore-Z da estatura no início do tratamento, VC e
ganho de escore-Z de estatura no primeiro ano de tratamento, duração do
tratamento, escore-Z da estatura atual, escore-Z do IMC atual, diferenças entre
escores-Z de estatura do final e início do tratamento, entre escores-Z de estatura
atual e início do tratamento e entre os escores-Z da estatura atual e o da EA. Houve
diferença significativa entre os escores-Z da estatura do início do tratamento
(p < 0,001, teste de Mann-Whitney), VC (p = 0,021, teste t de Student) e ganho de
escore-Z no primeiro ano de tratamento (p = 0,024, teste de Mann-Whitney),
diferença entre escore-Z da estatura no final e no início do tratamento (p = 0,004,
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teste de Mann-Whitney) e entre o escore-Z da estatura atual e no início do tratamento
(p < 0,001, teste de Mann-Whitney).
Nos gráficos 12, 13 e 14 estão representados os escores-Z da estatura de
início do tratamento, VC e ganho de escore-Z no primeiro ano de tratamento dos
pacientes com e sem GHD na retestagem.
TABELA 7 - COMPARAÇÕES ENTRE PACIENTES COM E SEM GHD NA RETESTAGEM
COM GHD SEM GHD(4) P

































































NOTA: T = tratamento.
DEZ = diferença entre escores-Z da estatura.
Estatura e IMC expressos em escore-Z.
VC expressa em cm/ano.
Média ± DP.
Mediana (10.o e 90.o percentis).
(1) No grupo com GHD - n = 33.
(2) No grupo com GHD - n = 34.
(3) No grupo com GHD - n = 32.
(4) No grupo sem GH - n = 13.
(5) Análise pelo teste t de Student.
(6) Análise pelo teste de Mann-Whitney.
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GRÁFICO 12 - COMPARAÇÃO ENTRE OS ESCORES-Z DA ESTATURA NO INÍCIO
DO TRATAMENTO EM PACIENTES COM E SEM GHD
Teste de Mann Whitney (p < 0,001)
GRÁFICO 13 - COMPARAÇÃO ENTRE AS VC NO PRIMEIRO ANO DE TRATAMENTO
EM PACIENTES COM E SEM GHD
Teste t de Student (p = 0,021)
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GRÁFICO 14 - COMPARAÇÃO ENTRE O GANHO DE ESCORE-Z DE ESTATURA
NO PRIMEIRO ANO DE TRATAMENTO EM PACIENTES COM E
SEM GHD
Teste de Mann Whitney (p = 0,024)
Na tabela 8 são mostradas as comparações entre pacientes com MPHD e
GHD isolada quanto ao escore-Z da estatura no início do tratamento, VC e ganho de
escore-Z de estatura no primeiro ano de tratamento, duração do tratamento, escore-
Z da estatura atual, escore-Z do IMC atual, diferenças entre escore-Z de estatura no
final e início do tratamento, entre escore-Z de estatura atual e início do tratamento e
entre o escore-Z da estatura atual e o da EA. Houve diferença significativa apenas na
diferença entre escores-Z da estatura atual e estatura de início de tratamento (p =
0,038, teste de Mann-Whitney).
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TABELA 8 - COMPARAÇÕES ENTRE PACIENTES COM MPHD E GHD ISOLADA NA RETESTAGEM
MPHD GHD isolada p

































































NOTA: T = tratamento.
DEZ = diferença entre escores-Z da estatura.
Estatura e IMC expressos em escore-Z.
VC expressa em cm/ano.
Média ± DP.
Mediana (10.o e 90.o percentis).
(1) MPHD: n = 26.
(2) MPHD: n = 27.
(3) MPHD: n = 25.
GHD isolada: n = 7, exceto para DEZ estatura atual e EA (n = 6).
(4) Análise pelo teste t de Student.
(5) Análise pelo teste de Mann-Whitney.
No gráfico 15 está representada a comparação entre a diferença de
escores-Z da estatura atual e da estatura de início do tratamento entre pacientes
com MPHD e GHD isolada.
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GRÁFICO 15 - COMPARAÇÃO DA DIFERENÇA ENTRE ESCORES-Z DA ESTATURA
ATUAL E DO INÍCIO DO TRATAMENTO EM PACIENTES COM
MPHD E GHD ISOLADA
Teste de Mann-Whitney (p = 0,038)
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5 DISCUSSÃO
No Estado do Paraná, o programa de fornecimento gratuito do RhGH foi
implantado no ano de 1995. Antes dessa data, pacientes atendidos na UEP dependiam
de recursos financeiros próprios para o tratamento.
Quando Butenandt et al. (1998), na Alemanha, convocaram 130 adultos
com GHD tratados na infância para reavaliação, apenas 51 pacientes atenderam à
convocação. Levando-se em conta as freqüentes mudanças de endereço e o padrão
socioeconômico da nossa população, o número de 58 pacientes que compareceram
para reavaliação, de um total de 80 cadastrados na UEP, foi considerado expressivo.
5.1 AVALIAÇÃO RETROSPECTIVA
A maioria dos pacientes desta amostra (68%) é do sexo masculino, assim
como descrito por outros autores (BLETHEN et al., 1997; CACCIARI, CICOGNARI e
PIRAZZOLI, 1997; JUUL et al., 1997; CAREL et al., 2002), em concordância com os
dados de Estrada (1997), que refere que a GHD idiopática é mais freqüente em
meninos (relação de 2:1).
Neste estudo a IC da primeira consulta foi significativamente menor nos
meninos que nas meninas, refletindo provavelmente maior preocupação com baixa
estatura no sexo masculino. Presença de puberdade na primeira consulta foi
significativamente mais freqüente nas meninas, o que pode ser explicado pelo fato
de a IC ter sido maior na primeira consulta e a idade de início da puberdade ser
sabidamente menor em meninas (RANKE et al., 1997).
As médias dos escores-Z da EA de meninos e meninas foram semelhantes,
como esperado quando se utiliza a mesma população de referência para homens
e mulheres.
Sinais clássicos de GHD foram descritos em 81% dos pacientes, sugerindo
que a maioria apresentava GHD grave. GHD isolada ocorreu em 43% dos pacientes
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e deficiência de outros hormônios hipofisários em 57% dos pacientes, enquanto na
literatura a GHD isolada é mais freqüente (TOODGOOD e SHALET, 1997). A freqüência
maior de MPHD nos pacientes da UEP pode indicar a presença de anormalidades
genéticas não diagnosticadas, já que na maioria dos pacientes com MPHD não foi
identificada causa orgânica. Além disso, sabe-se que a evolução para deficiências
hormonais adicionais pode ocorrer (DATTANI, 2004).
A deficiência de TSH foi a deficiência hormonal mais freqüentemente
associada, conforme descrito na literatura (CAMACHO-HÜBNER e SAVAGE, 2002).
Deficiência idiopática de GH ocorreu em 91% dos pacientes, dado
semelhante ao relatado na literatura (LONGOBARDI et al., 1996;TAUBER et al., 1997;
CAMACHO-HÜBNER e SAVAGE, 2002).
Foi realizada TAC de crânio ou hipófise em 81% dos pacientes, tendo sido
encontradas anormalidades em 29% dos casos. Apesar de a RNM ser mais acurada
que a TAC para avaliação da região hipotálamo-hipofisária (MAGHNIE et al., 199018
citado por MAGHNIE et al., 1991), este exame foi realizado em apenas 21% dos
pacientes, pelo fato de existirem cotas limitadas para realização de RNM para
pacientes ambulatoriais no Hospital de Clínicas da UFPR.
 Os picos máximos de GH obtidos nos GHST prévios ao tratamento foram
baixos, o que mostra que a maioria dos pacientes apresentava GHD grave. Vale
lembrar que, quando estes pacientes iniciaram o tratamento, os critérios para
diagnóstico de GHD eram mais rígidos que os atuais, e que, por ser um centro de
referência, a UEP recebe os casos mais graves.
Embora a IC das meninas na primeira consulta tenha sido significativamente
maior, não houve diferença significativa da IC de início de tratamento em relação
aos meninos. A IC de início de tratamento (12,92 ± 3,09 anos para meninos e
12,17 ± 2,92 anos para meninas), apesar de semelhante à relatada em outros
                                           
18MAGHNIE, M. et al. Hypothalamic pituitary dwarfism: comparision between MR imaging
and CT findings. Pediatr Radiol, Germany, v.20, n.4, p.229-235, 1990.
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estudos (TAUBER et al., 1997; BLETHEN et al., 1997; CACCIARI, CICOGNARI e
PIRAZZOLI, 1997; CAREL et al., 2002), ainda é considerada alta.
Para melhorar a estatura final dos pacientes com GHD, o tratamento deve ser
iniciado precocemente, para permitir que as crianças recuperem o máximo de seus
déficits de crescimento antes da puberdade (REITER, 2006), já que a percentagem
de estatura adulta que se ganha durante a puberdade é de 12 a 20% e ainda pode
ser limitada biologicamente (AUGUST, JULIUS e BLETHEN, 1998; REITER e ROSENFELD,
2003). Geralmente pacientes com GHD isolada iniciam desenvolvimento puberal
espontâneo com IC maior que as crianças normais. Entretanto, a progressão puberal é
mais rápida, possivelmente resultando em estirão puberal menor (BOURGUIGNON, 1988).
No início do tratamento, 40% dos pacientes já eram púberes, sendo esta
freqüência significativamente maior nas meninas. Apesar de ser uma freqüência
elevada, encontra-se dentro da variação descrita na literatura: 23% (THOMAS et al.,
2001b) a 58% dos pacientes (CACCIARI et al.,1997).
A IC de início espontâneo da puberdade foi significativamente menor que a
IC de indução da puberdade. A IC de indução de puberdade nos pacientes da UEP
(16,59 ± 1,96 anos para meninos e 15,68 ± 2,60 para meninas) foi aparentemente
menor que a relatada nos primeiros estudos na literatura, que variou de 18,5 a 20,5
anos nos meninos e de 18,5 a 19,5 anos nas meninas (BOURGUIGNON et al., 1986;
HIBI et al., 1989; FRISCH e BIRNBACHER, 1995). Recentemente, outros autores
relataram IC de indução da puberdade menor e mais fisiológica para meninos e
meninas (13,5 e 14 anos, respectivamente) (MAGHNIE et al., 2006).
Nos pacientes da UEP, a IC de início espontâneo da puberdade (13,90 ±
1,37 anos para meninos e 12,31 ± 2,02 para meninas) foi semelhante à relatada na
literatura (THOMAS et al., 2001b).
Todas as meninas e 53% dos meninos que tiveram puberdade espontânea
receberam LHRH-A, mas devido ao tamanho da amostra não foi possível afirmar que
o uso de LHRH-A tenha sido significativamente mais freqüente nas meninas. Convem
observar a relação meninos/meninas nos pacientes com GHD que utilizaram LHRH-A
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(0,8:1) e nos que não utilizaram (2,5:1), segundo registros do NCGS (KOHN, JULIUS
e BLETHEN, 1999). Recentemente esta relação foi de 1,2:1 e 3,0:1 nos grupos com
e sem LHRH-A, respectivamente (REITER, 2006). Na experiência americana, o
uso de LHRH-A em pacientes com GHD parece ser mais freqüente em meninas
(REITER, 2006).
Pacientes com GHD tratados durante a puberdade crescem de modo
semelhante aos pacientes sem GHD com atraso puberal e de IO (AUGUST, JULIUS e
BLETHEN, 1998). O ganho de estatura durante a puberdade e a percentagem de
estatura adulta adquirida durante a puberdade se correlacionam negativamente com
a IC de início da puberdade (BOURGUIGNON et al., 1986; RANKE et al., 1997;
BLETHEN et al., 1997; AUGUST, JULIUS e BLETHEN, 1998). O ganho de escore-Z
durante a puberdade variou de 0,4 DP a 1,2 DP em diferentes estudos (RANKE et al.,
1997; BLETHEN et al., 1997). Contudo, a disparidade entre a estatura final média e a
EA pode ser resultante do ganho insuficiente de escore-Z de estatura antes do início
da puberdade (TANAKA et al., 1990), já que a estatura final se correlaciona com a
estatura de início da puberdade em pacientes com GHD (BOURGUIGNON et al.,
1986; SEVERI, 1995; RANKE et al., 1997).
A IO de início de tratamento neste estudo foi semelhante à relatada na
literatura (TAUBER et al., 1997; CAREL et al., 2002), não tendo havido diferença entre
os gêneros. Como meninos têm maturação óssea mais lenta, pode-se supor que o
tempo hábil para o tratamento das meninas tenha sido menor.
Os escores-Z da estatura dos pacientes da UEP no início do tratamento
(-3,91 ± 1,36 nos meninos e -3,75 ± 1,98 nas meninas) foram aparentemente menores
que os descritos por outros autores: -3,0 ± 1,2 e -3,4 ± 1,0 (BLETHEN et al., 1997),
-2,7 ± 1,2 e -2,7 ± 1,0 (TAUBER et al., 1997) e -2,6 ± 0,7 e -2,8 ± 0,8 (CAREL et al.,
2002) para meninos e meninas, respectivamente. Este fato poderia refletir maior
grau de deficiência de GH e maior déficit de estatura a ser recuperado nos pacientes da
UEP. Contudo, se o escore-Z fosse calculado tendo como referência uma população
brasileira, os valores obtidos poderiam ser maiores.
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Apesar de o tratamento ter sido irregular em 40% dos pacientes, houve
aumento significativo dos escores-Z da estatura no primeiro, segundo ano e ao final
do tratamento.
A VC pré-tratamento dos meninos e das meninas era baixa, semelhante ao
descrito na literatura (CACCIARI et al., 1992; HINTZ, 1998; BELL e DANA, 1998;
THOMAS et al., 2001b; GÖKSEN et al., 2001). Não houve diferença significativa entre
os gêneros e nem entre as crianças com ou sem puberdade.
No primeiro ano de tratamento a VC aumentou significativamente, sem
diferença entre os gêneros, de acordo com o relatado na literatura (BELL e DANA,
1998; THOMAS et al., 2001b; GÖKSEN et al., 2001).
Meninos pré-púberes apresentaram VC significativamente maior que os
meninos púberes. Esta diferença ocorreu apenas no primeiro ano de tratamento.
Como nos meninos pré-púberes a mediana dos escores-Z de estatura no início
do tratamento foi significativamente menor que no grupo púbere, acredita-se que a
VC foi maior porque o déficit de crescimento a ser recuperado era maior. A IO de
início de tratamento também foi significativamente menor nos meninos pré-púberes,
conforme o esperado.
A VC no segundo ano de tratamento foi igualmente semelhante à descrita em
outros estudos (BELL e DANA, 1998; THOMAS et al., 2001b; GÖKSEN et al., 2001).
Escores-Z do IMC no início, primeiro ano, segundo ano e no final do tratamento
não apresentaram diferença significativa. Poucos pacientes apresentaram IMC na
faixa de sobrepeso. Ao término do tratamento a proporção de pacientes obesos foi
semelhante à relatada por outros autores, por volta de 14% (TAUBER et al., 1997).
A IC dos meninos e meninas no final do tratamento foi semelhante à
relatada na literatura (TAUBER et al., 1997; THOMAS et al., 2001b), tendo havido
diferença significativa entre os gêneros.
Conforme o descrito por outros autores (TAUBER et al.; 1997), no final do
tratamento a IO dos meninos foi maior do que a das meninas, pois a maturidade
óssea das meninas se completa mais rapidamente.
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A duração média do tratamento (4,51 ± 2,42 anos) foi semelhante ao
relatado em outros estudos: 3,2 ± 2,2 anos (BELL e DANA, 1998), 3,7 ± 2,1 anos
(TAUBER et al., 1997) e 5,2 ± 2,2 anos (THOMAS et al., 2001b). Alguns trabalhos
descrevem períodos mais longos de tratamento: 8,8 ± 2,5 anos (MAGHNIE et al., 1999)
e 6,9 anos (REITER et al., 2006). Não houve diferença na duração do tratamento
entre meninos e meninas.
As doses de RhGH utilizadas variam em diferentes estudos: os europeus
utilizam cerca de 0,18mg/kg/sem (0,54UI/kg/sem) e os americanos aproximadamente
0,3mg/kg/sem (0,9UI/kg/sem) (REITER et al., 2006). A dose média de RhGH utilizada
na UEP (0,23 ± 0,01mg/kg/sem ou 0,7 ± 0,07UI/kg/sem) está de acordo com o
preconizado pela GHRS, que recomenda de 0,17 a 0,34mg/kg/sem ou 0,51 a
1,02UI/kg/sem (GHRS, 2000).
5.2 AVALIAÇÃO PROSPECTIVA
A IC dos pacientes na retestagem foi semelhante à relatada por outros
autores (TAUBER et al., 1997; THOMAS et al., 2001). A maioria dos pacientes estava
no período de transição, sendo que a IC foi significativamente menor nas pacientes
do sexo feminino.
Os valores de escore-Z da EA encontrados nesta amostra foram próximos aos
relatados na literatura (CACCIARI, CICOGNARI e PIRAZZOLI, 1997; BLETHEN et al.,
1997; CAREL et al., 2002). Em 10% dos pacientes da UEP, a EA era compatível com
baixa estatura. Neste grupo de EA baixa, a investigação familiar poderia detectar
causas genéticas de baixa estatura.
O escore-Z da estatura atual nos pacientes da UEP (-1,23 ± 1,24) foi
semelhante ao obtido por outros autores: -1,1 ± 0,9 (BRÄMSWIG, SCHLOSSER e
KIESE, 1995) e 1,3 ± 0,9 (CACCIARI, CICOGNARI e PIRAZZOLI, 1997). Outros estudos
relataram valores maiores: -0,7 ± 1,4 (BLETHEN et al., 1997) e -0,3 (CUTFIELD et al.,
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1999). Esta variação pode ser decorrente não somente das características das amostras
estudadas, mas também devido ao emprego de diferentes esquemas de tratamento.
O escore-Z da estatura atual e o escore-Z da EA nos pacientes da UEP não
apresentaram diferença significativa, sugerindo que o tratamento permitiu que o alvo
genético fosse atingido.
O escore-Z da estatura atual foi igual ou maior que o escore-Z da EA em
43% dos pacientes do sexo masculino e em 47% das pacientes do sexo feminino.
Estes resultados são comparáveis aos obtidos por Cacciari, Cicognari e Pirazzoli
(1997), que relataram que 39% dos pacientes tratados atingiram estatura final acima
da EA, e superiores aos de Brämswig, Schlosser e Kiese (1995), em que apenas
26% dos pacientes alcançaram este resultado.
A diferença entre o escore-Z de estatura no final e o escore-Z no início do
tratamento representa o ganho total de escore-Z durante o tratamento; já a diferença
entre o escore-Z da estatura atual e o escore-Z no início do tratamento considera o
crescimento adicional que pode ocorrer após a parada do tratamento. Este estudo
mostrou que os pacientes apresentaram crescimento após o término do tratamento,
de acordo com o descrito por outros autores (CHIPMAN et al., 1995).
A diferença entre escore-Z atual e escore-Z da EA é considerada por
alguns autores a melhor maneira de avaliar se o paciente atingiu seu potencial
genético de estatura (REITER et al., 2006). Nos pacientes da UEP esta diferença foi
comparável à obtida por outros estudos. A média obtida (-0,60 ± 1,46 e 0,19 ± 1,05
para o sexo masculino e feminino, respectivamente) foi próxima dos resultados de
Blethen et al. (1997): -0,6 ± 1,2 e -0,4 ± 1,2. Levando-se em conta a mediana (-0,1 e 0
para o sexo masculino e feminino, respectivamente), os resultados obtidos foram
próximos aos de Reiter et al. (2006): -0,2 e -0,5. Não houve diferença significativa entre
os gêneros.
Estudos recentes sugerem que o uso de LHRH-A poderia melhorar a
estatura final de pacientes com GHD (TANAKA et al., 1999; MERICQ et al., 2000;
SAGGESE et al., 2001). Porém a avaliação do banco de dados do KIGS (REITER
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et al., 2003) e a experiência americana do NCGS (KOHN, JULIUS e BLETHEN, 1999)
não mostraram benefício do uso de LHRH-A sobre a estatura final em pacientes
com GHD.
Comparando-se os pacientes com puberdade induzida, espontânea e
espontânea com uso de LHRH-A, não foi observada diferença significativa entre os
escores-Z da previsão de estatura final no início do tratamento, escores-Z da
estatura atual e diferença entre escores-Z da estatura atual e da EA entre os três
grupos. Contudo, o grupo que teve puberdade induzida apresentou escore-Z da
estatura no início do tratamento significativamente menor que o grupo com
puberdade espontânea que usou LHRH-A. Para avaliar o efeito do uso de LHRH-A
sobre a estatura final de pacientes com GHD tratados com RhGH, seria necessário
que houvesse maior homogeneidade quanto a IC, IO, parâmetros auxológicos,
duração do tratamento e dose de RhGH, além da utilização de grupo controle.
Deve-se considerar o uso de RhGH associado a LHRH-A em pacientes com
GHD que iniciam puberdade com estatura inadequada e previsão de estatura final
comprometida, de acordo com alguns autores (TANAKA et al.,1999; MERICQ et al.,
2000; SAGGESE et al., 2001; TAUBER et al., 2003), embora essa terapia combinada
seja ainda considerada experimental para pacientes com GHD (REITER, 2006).
Apenas 17% pacientes com GHD apresentaram IMC ≥ 85.o percentil,
compatível com sobrepeso. A avaliação da composição corporal destes pacientes
poderia revelar alterações como aumento da gordura corporal e redução da massa
magra (MEISTER, 2003).
Somente 57% dos pacientes estavam em acompanhamento médico e 43%
referiam uso de reposição hormonal. Estes dados refletem a falta de informação
destes pacientes sobre a doença que possuem e a dificuldade de transição do
paciente pediátrico para o especialista de adultos.
No ITT, 74% dos pacientes apresentaram pico máximo de GH < 5ng/ml. Não
houve diferença significativa entre os gêneros. Critérios bioquímicos para diagnóstico
de GHD em adultos são complicados em função da falta de normatização ajustada
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para a idade e gênero, da variabilidade dos ensaios e do tipo de estímulo utilizado.
Com radioimunoensaios policlonais, foram estipulados valores de corte de GH
obtidos no ITT de 3 a 5ng/ml para diagnóstico de GHD em adultos (GHRS, 1998;
MOLITCH et al., 2006). Empregando-se estes valores de corte o diagnóstico de GHD
foi confirmado em 74% dos pacientes deste estudo. Os picos máximos de GH foram
abaixo de 3ng/ml na maioria dos pacientes (68%), o que é compatível com GHD
grave. Tauber et al. (1997) relataram apenas 13% de pacientes com GHD grave
na retestagem.
Vale destacar que os valores de corte de GH estabelecidos são baseados
nos achados de Hoffman et al. (1994), que obtiveram pico de GH < 3ng/ml em 23
adultos com GHD com idade média de 45 anos, enquanto 35 adultos normais com
idade média de 47 anos apresentaram pico de GH > 5ng/ml no ITT. Ao considerar o
valor de corte de GH de 5,1ng/ml no ITT, sensibilidade de 96% e especificidade de
92% são alcançadas em adultos com GHD com idade média de 48 anos (BILLER
et al., 2002).
Entretanto, para o período de transição, o valor diagnóstico do ITT para
definir GHD de início na infância ainda não está claramente determinado. Sabe-se
que existe correlação negativa entre a IC da retestagem e o pico de GH obtido nos
GHST em pacientes com GHD de início na infância (MAGHNIE et al., 2001; MAGHNIE
et al., 2002), o que sugere que o valor de corte de GH que deve ser adotado para o
diagnóstico de GHD em pacientes de 16 a 25 anos ainda precisa ser estabelecido.
Recentemente, 26 pacientes com diagnóstico de GHD na infância,
selecionados pela presença de critérios de provável permanência de GHD (MPHD ou
anormalidades estruturais da região hipotálamo-hipofisária na RNM), com idade de
20,8 ± 2,3 anos, foram submetidos ao ITT e comparados com 39 adultos normais
com idade de 21,2 ± 4,4 anos. O valor de corte de GH de 6,1 ng/ml mostrou
sensibilidade de 96% e especificidade de 100%, indicando que valores de corte de 3
a 5 ng/ml são muito restritivos para o período de transição (MAGHNIE et al., 2005).
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Ao aplicar-se o critério de pico de GH < 3 a 5ng/ml, alguns pacientes com
GHD podem não ser diagnosticados e serem erroneamente excluídos dos benefícios
potenciais da reposição de RhGH. Se for estabelecido critério de pico de GH mais
elevado para o diagnóstico de GHD no período de transição, serão necessários
ensaios clínicos com reposição de RhGH, tendo em vista as alterações da
composição corporal observadas em adolescentes com GHD parcial após a
interrupção do tratamento (TAUBER et al., 2003).
Valores basais de IGF-1 baixos foram encontrados em 72% dos pacientes
deste estudo. Não houve diferença entre os gêneros. Em adultos, valores normais
de IGF-1 não excluem GHD, mas valores baixos são sugestivos de GHD (GHRS, 1998).
Concomitância de IGF-1 baixo e pico de GH < 5ng/ml foi encontrada em
70% dos pacientes. Houve concordância quase absoluta entre os picos de GH no ITT
e as concentrações de IGF-1.
IGF-1 é o melhor marcador da secreção de GH (BLUM et al., 1993). Entretanto,
existem variações relacionadas à idade e ao desenvolvimento puberal (JUUL et al.,
1994). O GH é o regulador mais importante da síntese e liberação de IGF-1 (BLUM et al.,
1993; GHIGO et al., 2001). Contudo, outros fatores também influenciam a síntese e
secreção do IGF-1: estado nutricional, hepatopatias, diabetes melito, insulina, hormônios
tireoideanos, esteróides sexuais e glicocorticóides (AIMARETTI et al., 2004).
O uso de IGF-1 para diagnóstico de GHD mostrou-se satisfatório quando se
avaliaram pacientes com GHD grave de início na infância ou com MPHD (ATTANASIO,
2002; HARTMAN et al., 2002). Este achado não foi confirmado por outros autores
(BLUM et al., 1993). Aimaretti et al. (2004) consideram que valores muito baixos de
IGF-1 (< -2 DP) em pacientes com forte suspeita de GHD (GHD de início na infância,
GHD de longa duração e associada à MPHD de início na idade adulta) poderiam ser
compreendidos como evidência definitiva de GHD grave. Entretanto, nos pacientes
avaliados por Maghnie et al. (2005), valores de IGF-1 ≤ -2 DP apresentaram
sensibilidade de 62% para diagnosticar GHD grave, maior que o encontrado por
Hoffman et al. (1994) (39%) e menor que o obtido por De Boer et al. (1995) (92%).
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Contudo, IGF-1 < -1,7 DP identificou 77% dos pacientes com GHD, com valores de
IGF-1 abaixo do limite inferior dos controles normais (MAGHNIE et al., 2005).
Associação de IGF-1 normal e pico de GH < 5ng/ml ocorreu em dois
pacientes (n.o 27 e 47) e IGF-1 baixo e pico de GH > 5ng/ml em um (n.o 15). O
paciente n.o 15 não foi considerado GHD porque o pico de GH foi alto (15,5ng/ml).
Foi aventada a possibilidade de GH bioinativo, isoformas de GH ou GH mutante, mas
considerando os resultados dos GHST anteriores ao tratamento, estes diagnósticos
são improváveis (revisado por BOGUSZEWSKI, 2001). O paciente n.o 27 foi
considerado GHD porque o valor de IGF-1 (150ng/ml) estava no limite inferior dos
valores de referência para a idade (141-483ng/ml), além de apresentar diabete
insípido. O paciente n.o 47 não foi considerado GHD por apresentar pico de GH
limítrofe (4,9ng/ml) e IGF-1 normal (203ng/ml).
Foram considerados GHD 72% dos pacientes, dos quais 79% com MPHD e
21% com GHD isolada, sem diferença significativa entre os gêneros.
A percentagem de pacientes que persiste com GHD após completarem o
tratamento é variável: 74% (CLAYTON et al., 1987), 79% (CACCIARI et al., 1992),
79% (DE BOER, BLOCK e VAN DER VEEN, 1995), 70% (NICOLSON et al., 1996), 23%
(TAUBER et al., 1997), 24% (THOMAS et al., 2001b), 52% (LONGOBARDI et al.,
1996); 37% (THOMAS et al., 2001a) e 72% (ATTANASIO, et al., 2002).
A normalização dos picos de GH entre a infância e a vida adulta parece
ocorrer freqüentemente em casos de GHD idiopática e isolada, mas raramente nos
pacientes com GHD orgânica ou com MPHD (CASTRO et al., 2002).
Em pacientes com MPHD, a persistência de GHD se confirma na maioria
dos casos (CLAYTON et al., 1987; JUUL et al., 1997; MAGHNIE et al., 1999; THOMAS
et al., 2001b). Em pacientes com GHD isolada, os achados são mais heterogêneos
(CLAYTON et al., 1987; TAUBER et al., 1997; THOMAS et al., 2001a).
GHD foi confirmada em todos os pacientes deste estudo que previamente
tinham diagnóstico de MPHD. Outros trabalhos mostraram que a persistência de
GHD está relacionada à presença de outras deficiências hormonais (DE BOER e VAN
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DER VEEN, 1997; HARTMAN et al., 2002). Normalização da secreção de GH ocorreu
em 35% (GHD isolada) e em 11% (MPHD) dos pacientes avaliados em diferentes
estudos (CLAYTON et al., 198719; WACHARASINDHU et al., 199620; NICOLSON et al.,
199621, citados por DE BOER e VAN DER VEEN, 1997).
A gravidade da GHD inicial também influencia a percentagem de pacientes
nos quais a GHD é confirmada. Tauber et al. (1997) relataram persistência de GHD em
64% dos pacientes com GHD completa e em 29% dos pacientes com GHD parcial,
enquanto Thomas et al. (2001a) relataram valores de 86% e 47% dos pacientes.
Nos pacientes com MPHD, as deficiências hormonais encontradas, por
ordem de freqüência, foram: hipotireoidismo, hipogonadismo, hipocortisolismo, diabete
insípido e hipoprolactinemia. Para o diagnóstico de MPHD foram considerados
resultados prévios de exames laboratoriais, uma vez que 55% dos pacientes com
MPHD faziam reposição hormonal.
Deficiências hormonais não detectadas previamente nesta casuística foram
encontradas, conforme descrito na literatura (DATTANI, 2004). Acredita-se que como
a maioria dos pacientes da UEP apresenta MPHD de causa idiopática, o estudo
genético poderia revelar alterações especialmente do PROP1 e do POU1F1.
Entre os pacientes considerados GHD, 59% tiveram valores normais de T4T;
portanto, estavam eutireoideanos. Embora a GHRS recomende que a retestagem deva
ser feita na vigência de reposição de outras deficiências hormonais [l-tiroxina e (ou)
esteróides sexuais], 13 pacientes desta casuística apresentaram valores de T4T baixos.
                                           
19CLAYTON, P. E. et al. Growth hormone state after completion of treatment with growth
hormone. Arch Dis Child, London, v.62, n.3, p.222-226, Mar. 1987.
20WACHARASINDHU, S. et al. Normal growth hormone secretion in growth hormone insufficient
children retested after completion of linear growth. Clin Endocrinol (OXF), v.45, n.5, p.553-556,
Nov. 1996.
21NICOLSON, A. A. et al. The prevalence of severe growth hormone deficiency in adults
who received growth hormone replacement in childhood. Clin Endocrinol (OXF), v.44, n.3, p.311-
316, Mar. 1996.
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A comparação entre as médias dos picos de GH na retestagem, dos pacientes com
T4T normal e com T4T baixo, não mostrou diferença significativa. Também não
houve diferença quando comparadas com os picos dos GHST realizados antes do
tratamento. Estes achados são corroborados pelos resultados dos GHST obtidos em
pacientes com hipotireoidismo central isolado (n = 6) estudados por Marques Pereira
(1999), nos quais os picos de GH foram normais não obstante a presença de T4T
baixo. Portanto, a premissa de que o hipotireoidismo primário diminui acentuadamente
a resposta do GH nos GHST não se aplicaria no hipotireoidismo central. Para reforçar
este conceito, os pacientes foram novamente retestados em vigência de reposição
de l-tiroxina: nenhum deles apresentou pico de GH > 3ng/ml e não houve diferença
significativa entre as medianas dos picos de GH. Os valores de IGF-1 também
permaneceram baixos e não houve diferença entre as médias das concentrações
de IGF-1.
Valores basais de TSH estavam acima do limite de normalidade em 11% dos
pacientes, sugerindo hipotireoidismo terciário (GEFFNER, 2003). Alterações de
oligossacarídeos presentes na molécula do TSH causam diminuição da atividade
biológica do hormônio. Cerca de 25% dos pacientes com GHD associada a hipotireoidismo
central apresentam valores discretamente aumentados de TSH (FAGLIA et al., 1979;
MAGNER, 1990). Faglia et al. (1983) avaliaram a atividade do TSH sobre a adenil-
ciclase em pacientes com hipotireoidismo hipotalâmico e encontraram redução da
bioatividade do TSH quando comparada à de indivíduos normais. Segundo esses
autores, em alguns casos de hipotireoidismo hipotalâmico a ação do TSH é comprometida
devido à redução da ligação do hormônio ao seu receptor.
Hipogonadismo, considerando-se exames realizados previamente em
pacientes que faziam reposição de esteróides sexuais, foi constatado em 47% dos
pacientes. A concentração de testosterona estava normal em 72% dos pacientes do
sexo masculino e abaixo do normal em 28%, refletindo a falta de reposição adequada.
Estudos recentes em pacientes adultos com hipopituitarismo apontam
diferenças na regulação dos níveis de IGF-1 relacionadas ao gênero. Em vigência de
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reposição hormonal, exceto RhGH, a concentração de IGF-1 é menor nas mulheres
que nos homens (FISKER et al., 1999). O aumento dos níveis de IGF-1 durante o
tratamento com RhGH também é significativamente menor em mulheres que
recebem a mesma dose que os homens (BURMAN et al., 1997). Os mecanismos
envolvidos nessa regulação não são bem conhecidos, mas foi sugerido um efeito
inibitório direto do estradiol sobre a produção hepática de IGF-1 e IGFPB-3 (JUEL
et al., 2005).
Diferenças nos níveis de IGF-1 relacionadas ao gênero não são descritas
em adultos normais, o que se explica pelo aumento compensatório da secreção
hipofisária de GH nas mulheres (VAHL et al., 1997).
A maioria dos estudos avaliou pacientes com hipopituitarismo em vigência
de reposição de esteróides sexuais. A administração de testosterona aumenta os
níveis de IGF-1 em homens normais (HOBBS, et al., 1993) e nos com hipopituitarismo
(LIU, MERRIAN e SHERINS, 1987; JORGENSEN et al., 1998). Nesta casuística, as
concentrações de IGF-1 permaneceram baixas após a reposição adequada de esteróides
sexuais, embora apenas 4/8 pacientes hipogonádicos tenham comparecido para
a reavaliação.
A regulação dos níveis de SHBG se correlaciona inversamente com a
atividade do eixo GH-IGF-1, pois valores baixos de SHBG ocorrem durante a
puberdade, concomitante ao aumento dos níveis de GH e de IGF-1 (BELGOROSKY e
RIVAROLA, 1986). Em pacientes com GHD, os valores de SHBG são elevados e
diminuem durante o tratamento com GH. Os níveis de IGF-1 se correlacionam
inversamente com os de SHBG em pacientes com GHD e em idosos saudáveis
(JORGENSEN et al., 1998). Adultos com GHD têm níveis mais elevados de SHBG
quando comparados com controles normais, sendo os valores de SHBG maiores nas
mulheres nos dois grupos (FISKER et al., 1999). O mecanismo mais provável para
explicar a influência negativa da SHBG sobre o IGF-1 é a regulação da SHBG pelos
hormônios sexuais. Os níveis de IGF-1 aumentam em resposta aos androgênios em
homens eugonádicos (HOBBS et al., 1993) ou hipogonádicos (HOFFMAN et al., 1995)
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e em meninos com atraso puberal (SOLIMAN, KHADIR e ASFOUR, 1995). A reposição
de estrogênios em mulheres com GHD diminui a resposta de IGF-1 ao tratamento
com RhGH, enquanto em homens os androgênios aumentam a resposta de IGF-1 ao
GH ao longo do tempo (SPAN et al., 2000).
Nas mulheres normais, a concentração de estradiol depende da fase do
ciclo e do uso de estrogênio exógeno. O eixo GH-IGF-1 é influenciado tanto pelo
estrogênio endógeno como pelo exógeno. O estrogênio facilita a secreção pulsátil de
GH, mas seu efeito sobre a produção de IGF-1 é mais sutil. O aumento dos níveis de
estrogênio endógeno, durante o meio do ciclo, causa discreta elevação da concentração
de IGF-1, apesar de dobrar a secreção de GH (GLEESON e SHALET, 2005). Estas
particularidades interferem na interpretação dos resultados dos valores dos picos de
GH e dos níveis de IGF-1 em pacientes do sexo feminino.
Valores basais normais de cortisol foram detectados em 72% dos pacientes.
Hipocortisolismo, considerando exames realizados previamente em pacientes que
faziam reposição de glicocorticóide, foi constatado em 28% dos pacientes. Mulheres
com GHD que fazem reposição de glicocorticóide apresentam valores de IGF-1
significativamente mais baixos do que aquelas que não apresentam insuficiência de
ACTH (FISKER et al., 1999).
Valores basais de prolactina estavam dentro do limite de normalidade em
93% dos pacientes. Contudo, é difícil diferenciar valores basais baixos de normais.
A comparação entre pacientes com e sem GHD na retestagem mostrou
diferença significativa entre os escores-Z da estatura do início do tratamento, VC e
ganho de escore-Z no primeiro ano de tratamento. Thomas et al. (2001a) relataram
que pacientes que persistiram com GHD tinham escore-Z da estatura de início de
tratamento menor e maior grau de GHD. Contudo, não houve diferença significativa
no ganho de escore-Z de estatura ou na eficácia do tratamento (TAUBER et al., 1997;
THOMAS et al., 2001a). Nesta casuística a diferença entre escores-Z da estatura no
final e no início do tratamento e entre os escores-Z da estatura atual e no início do
tratamento foram significativamente maiores nos pacientes com persistência de GHD.
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A comparação entre pacientes com MPHD e GHD isolada mostrou diferença
significativa apenas na diferença entre escores-Z da estatura atual e estatura de início
de tratamento, sugerindo que o crescimento adicional após a interrupção do
tratamento tenha sido maior nos pacientes com MPHD. Outros autores relataram que
pacientes com GHD isolada possuem escore-Z de estatura de início de tratamento
maior, menor duração do tratamento, utilizam maior dose de RhGH, têm menor
ganho de escore-Z de estatura e escore-Z de estatura quase adulta menor (REITER
et al., 2006).
Em adultos jovens com GHD de início na infância, a suspeita de GHD
permanente pode ser melhor investigada por meio da análise integrada da história
clínica, presença de MPHD, concentração de IGF-1, presença de alterações
estruturais da região hipotálamo-hipofisária na RNM e monitorização dos efeitos
metabólicos dependentes de GH, e não somente por um valor de pico de GH obtido
no ITT.
Esta amostra estudada foi formada pelos primeiros pacientes que
receberam tratamento com RhGH atendidos em um Hospital Público do Estado do
Paraná. Apesar das interpéries políticas e socioeconômicas a que estiveram sujeitos,
cerca de 50% dos pacientes atingiram a estatura alvo familiar.
Nos últimos anos o tratamento com RhGH tornou-se mais acessível para as




A avaliação dos pacientes com GHD de início na infância ou adolescência,
após o término do tratamento com RhGH, atendidos na UEP, mostrou que:
a) O tratamento com RhGH propiciou que cerca de 50% dos pacientes
atingissem seu potencial genético de estatura.
b) A avaliação do eixo GH-IGF-1 pelo ITT mostrou que 72% dos pacientes
desta casuística persistem com GHD na vida adulta.
c) Os valores de IGF-1 e de GH no ITT foram concordantes em 94% dos
pacientes.
d) A maioria dos pacientes deste estudo apresenta MPHD.
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Nome:_____________________________________________ N.o: ___________________
Sexo:___________________ RG: ___________________ DN:_______________________
Peso Nascimento:________ Talhe: ________Parto: _________ IG: ________ TH: _______
Data 1.a cons:__________________________ Idade: ______________________________
Peso:_____________ Estatura: _____________Tanner: _____________IO: ____________
Pico GH-H: _______________Pico GH-C: _______________VC-PT: __________________
IGF-1-PT: __________________________IGFBP-3-PT: ____________________________
Etiologia: ______________Def. Associadas: ______________TAC/RNM:_______________
Idade de início de TTO:_________________________  Data: _______________________
Estatura:______________________________________ Peso: _______________________
Tanner:_______________________________________ IO: _________________________
Dose: ________________ Duração: ________________ Interc: ______________________
Outras med: _______________________________________________________________
Idade de final de TTO:__________________________  Data: _______________________
Estatura:______________________________________ Peso: _______________________
Tanner:____________________ IO: _______________  Interc: ______________________
Motivo: ___________________________________________________________________
Outras med: _______________________________________________________________
Com 6 meses de TTO:__________________________ Data:________________________
Estatura:______________________________________ Peso: _______________________
Tanner:_______________________________________ IO: _________________________
Dose: ________________________________________ Interc: ______________________
Outras med: _______________________________________________________________
Com 1 ano de TTO: ____________________________  Data: _______________________
Estatura:______________________________________ Peso: _______________________
Tanner:_______________________________________ IO: _________________________
Dose: ________________________________________ Interc: ______________________
Outras med: _______________________________________________________________
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Com 2 anos de TTO: ___________________________  Data: _______________________
Estatura:______________________________________ Peso: _______________________
Tanner:_______________________________________ IO: _________________________
Dose: ________________________________________ Interc: ______________________
Outras med: _______________________________________________________________
Com 3 anos de TTO: ___________________________ Data: _______________________
Estatura:______________________________________ Peso: _______________________
Tanner:_______________________________________ IO: _________________________
Dose: ________________________________________ Interc: ______________________
Outras med: _______________________________________________________________
Com 4 anos de TTO: ___________________________  Data: _______________________
Estatura:______________________________________ Peso: _______________________
Tanner:_______________________________________ IO: _________________________
Dose: ________________________________________ Interc: ______________________
Outras med: _______________________________________________________________
Com 5 anos de TTO: ___________________________  Data: _______________________
Estatura:______________________________________ Peso: _______________________
Tanner:_______________________________________ IO: _________________________
Dose: ________________________________________ Interc: ______________________
Outras med: _______________________________________________________________
Com 6 anos de TTO: ___________________________  Data: _______________________
Estatura:______________________________________ Peso: _______________________
Tanner:_______________________________________ IO: _________________________
Dose: ________________________________________ Interc: ______________________
Outras med: _______________________________________________________________
Com 7 anos de TTO: ___________________________  Data: _______________________
Estatura:______________________________________ Peso: _______________________
Tanner:_______________________________________ IO: _________________________
Dose: ________________________________________ Interc: ______________________
Outras med: _______________________________________________________________
97
Com 8 anos de TTO: ___________________________  Data: _______________________
Estatura:______________________________________ Peso: _______________________
Tanner:_______________________________________ IO: _________________________
Dose: ________________________________________ Interc: ______________________
Outras med: _______________________________________________________________
Com 9 anos de TTO: ___________________________  Data: _______________________
Estatura:______________________________________ Peso: _______________________
Tanner:_______________________________________ IO: _________________________
Dose: ________________________________________ Interc: ______________________
Outras med: _______________________________________________________________
1 ano após final do TTO: _______________________  Data: _______________________
Estatura:______________________________________ Peso: _______________________
Tanner:_______________________________________ IO: _________________________
Dose: ________________________________________ Interc: ______________________
Outras med: _______________________________________________________________
Megateste antes do TTO:_____________________________________________________
98
APÊNDICE 2








Data de nascimento:______________ RG: ______________Telefone: _________________








Peso: __________ Estatura: __________ SS: __________ SI: _________ PC: __________














































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































RESULTADOS INDIVIDUAIS DOS EXAMES LABORATORIAIS



























































































































































































































































































































































CARTA DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA




VALORES DE REFERÊNCIA DOS EXAMES LABORATORIAIS
FORNECIDOS PELO FABRICANTE
117
118
119

121
